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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 [a 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 sectets 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 fagon
contraire aux_lois de [ humanité,

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948.
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A mes parents

A qui je dois tout, puisse dieu vous garder toujours a mes cotés en bonne et parfaite

santé...

Uytm @iless Lo lasasyl 24y J5

AMA IRES CHERE ET ADORABLE MERE : TOURIA

Aucune dédicace ne saurait exprimer la profondeur de ma reconnaissance, parce que
Jje te dois ce que je suis. Tu m’as donné la vie, tu m'as élevée, tu m’as comblée de ton
amour et de ta tendresse. I[ me faudra plus que les mots pour exprimer mon amout.
Je t'aime, maman, plus que tout dans ce monde. Tu m’as rendu heureuse lorsque tu
m’as remontée le moral, en me faisant oublier les problemes de vie, tu m’as conseillée
du courage pour battre surtout pour ne pas m affaiblir devant les banalités de la vie,
comme tu les appelles, et je savais si quelque chose m arrivait, tu seras la et toujours
d mes cOtés, et c'est avec ta présence et ton soutien, que j'ai due surmonter des

longues années d étude.

Dans ce travail modeste que je te dédie, jespére que tu trouveras le fruit de ton
amour, de ta tendresse et de ta patience, et en ce jour, je souhaite réaliser ['un de tes

réves et que tu seras fiére de moi.

Ma trés chére Maman, je t aime tres fort et je t'aimerai toujours. Puisse Dieu tout
puissant vous protéger, vous procurer longue vie, santé et bonheur, afin que je puisse

te rendre un minimum de ce que je te dois. J'espére que tu seras toujours fiere de moi,

Je t’aimerai jusqu’a la fin de mon existence



A MON IRES CHER ET ADORABLE PERE : ABDELLATIF

A celui qui m’a tout donné sans compter, a celui qui m’a soutenue toute ma vie, d
celui a qui je dois ce que je suis et ce que je serai. Voici le jour que tu as attendu
impatiemment. Tous les mots du monde ne sauraient exprimer ['immense amour que
Je te porte, ni la profonde gratitude que je te témoigne pour tous les efforts et les
sacrifices que tu n’as cessé de consentir pour mon instruction et mon bien étre. Merci
pour tes sacrifices le long de ces années. Merci pour ta présence rassurante. Merci

4 \ . . . .
pour tout ["amour que tu procures a notre petite famille. Ce modeste travail qui est
avant tout le tien, n'est que la consécration de tes grands efforts et tes immenses
sacrifices. Sans toi, je ne saurais arriver ou je suis. Avec toi, j ai appris tout ce qu'il
me faut pour y arriver d ce stade : la discipline, [honnéteté, et beaucoup de valeurs
). . ) \ . g .
qu’il me faut un ouvrage pour les citer. J espére rester toujours digne de ton estime.
Ta bonté et ta générosité sont sans limites. Tes prieres ont été pour moi d un grand
soutien moral tout au long de mes études. Puisse Dieu tout puissant te préserver du
mal, te combler de santé, de bonheur et t’accorder une longue et heureuse vie, afin

. . . . . . ) . 1 \
que je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois. Je t 'aime trés fort, mon trés

cher papa, et j'espére que tu seras toujours fier de moi.

Je t'aimerai jusqu’a la fin de mon existence

Uytm @iless lad lasasyl 245 J5 ¢




AMON TRES CHER MARI : RACHID

Ton amour Immense, ton affection, ta tendresse, ta générosité et ton grand coeur ne

cessent d tlluminer ma vie et d embellir mon existence et de donner une raison d ce
. . . . . . ) 7
que je suis. Je suis toujours reconnaissante pour ton soutien que tu m’as accordé. En
ce moment je voudrais prier dieu pour qu'il renforce notre amour et qu'il te Procure,

joie, santé et bonheur.

A MON BEBE QUE T ATTENDS AVEC IMPATIENCE

AMES TRES CHERS FRERES :
SALAH EDDINE, IMAD, ET YASSINE

Je vous suis toujours reconnaissante pour votre soutien moral que vous m’avez accordé

tout au long de mon parcours. Vous avez toujours cherché mon plaisir et mon sourire dans
les moments les plus difficiles de ma vie. Je vous dédie ce travail en témoignage de tout ce
que je ressens pour vous, qu aucun mot ne le saurait exprimer. Puissions nous rester unis
dans la tendresse et fidéles a [éducation que nous avons regue. J implore Dieu qu'il vous
apporte tout le bonheur et toute la réussite et vous aide a réaliser tous vos réves. Je vous

adore.

A MES IRES CHRES AMIES D ENFANCE : SAFAA ETSAFAE

Avec toute mon affection, je vous souhaite tout le bonheur et toute la réussite. Que ce
travail soit [expression de mon profond attachement et de mes sentiments les plus
sinceres.

A LA MEMOIRE DE MES GRANDS PARENTS PATERNELS

Qui n’ont pas pu voir ce que je suis devenue, et j'ai tant aimé qu'ils assistent a ma

soutenance, je vous dédie ce travail en reconnaissance pour votre amour sans limites, et
votre gentillesse inégale, vous étiez a mes cotés par vos priéres. Que Dieu tout puissant,

vous accorde de sa clémence et sa miséricorde et vous accueille dans son saint paradis.



A MES GRANDS PARENTS MATERNELS

Je vous dédie ce travail en reconnaissance pour votre amour et gentillesse inégale. Vous

étiez d mes cOtés par vos prieres et vos ceeurs. Que Dieu tout puissant vous protege et vVous

accorde longue vie.

A TOUS MES ONCLES ET TANTES
A TOUS MES COUSINS ET COUSINES
A TOUVTE MA FAMILLE
ATOUTE LA CLASSE D'OLF

A MES TRES CHERS AMIS ET COLLEGUES
Hafssa, Zineb A, Asmaa, Fatima ezzahra O, Ahlam, Zineb F, Ghizlane, Imane,

Fatimaezzahra E, Rabab, Sanaa, Salwa L , Amina, Nourelhouda, Salwa A, Zineb E,

Fouad, Marouane, Mustapha. ..

A TOUS LES AMIMIENS ET LES AMIMIENNES

Pour tous les forts moments que nous avons passés ensemble, je vous dédie ce modeste

travail en vous souhaitant beaucoup de bonheur et une bonne continuation. Je ne peux
pas vous citer tous, car les pages ne le permettraient pas, et je ne peux pas vous classer en

ordre, car vous m étes tous chers. Et vive notre AMIMA.

A TOUTE L'EQUIPE DE NEPHROLOGIE

AMA IRES CHERE PROFESSEUR. WAFAA FADILI

Que cette thése soit pour vous le témoignage de mes sentiments les plus sincéres et les plus

affectueux



A TOUTE L'EQUIPE OE : EPIDEMIOLOGIE, MEDECINE
INTERNE, DERMATOLOGIE, ET RHUMATOLOGIE
A TOUS MES ENSEIGNANLS DU PRIMAIRE, SECONDAIRE, ET
DE LA FACULTE DE MEDECINE DE MARRAKECH

Aucune dédicace ne saurait exprimer le respect que je vous apporte de méme que ma
reconnaissance pour tous les sacrifices consentis pour ma formation, mon instruction et

mon bien étre. Puisse Dieu tout puissant vous procurer santé, bonheur et longue vie.

A TOUS MES COLLEGUES, CONFRERES ET ENSEIGNANTLS DE
LA FACULTE DE MEDECINE DE MARRAKECH
A TOUS LES MEDECINS DIGNES DE CE NOM
A TOUS CEUX QUI ME SONT CHERS ET QUE J'AI OMI DE LES
CITER,

TJe vous dédie ce travail modeste. ......

Cette thése
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PAN
PBR
GwW

SCS
DFG
ANCA :
PR3

MPO

PNN

HTA
Cyp
Aza
MMF
MTX
MBG
Sd
ACR

GN

: Périartérite noueuse.

: Ponction biopsie rénale.

: Granulomatose de Wegener.

: Syndrome de Churg et Strauss.

: Débit de filtration glomérulaire.

Anticorps anti cytoplasme des polynucléaires.

: Protéinase 3.

: Myéloperoxydase.

: Polynucléaires neutrophiles.

: Immunoglobuline.

- Microscopie optique.

: Immunofluorescence.

. Insuffisance rénale.

: hypertension artérielle.

: Cyclophosphamide.

: Azathioprine.

: Mycophénolate mofétil.

: Méthotrexate.

: Membrane basale glomérulaire
: Syndrome.

: American College of Rheumatology.

: Glomérulonéphrite.
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Rein et Vascularites: prévalence et pronostic

Les vascularites sont nombreuses et hétérogenes par leur description, leur pathogénie

et leur traitement. Elles peuvent étre graves et engager le pronostic vital.

Les estimations de I'incidence des vascularites systémiques primitives se situent entre 7
et 15 nouveaux cas par million et par an. Les vascularites des petits vaisseaux sont les plus
fréquentes [1]. Le rein est une des cibles privilégiées de nombreuses formes de vascularites
systémiques et, plus particulierement, de celles qui touchent les petits vaisseaux. L’atteinte
rénale peut étre inaugurale de la maladie et la précocité de sa détection est capitale pour la
survie rénale. Chez les patients dont la vascularite n’est pas diagnostiquée c’est parfois la
biopsie rénale qui amene au diagnostic en montrant une néphropathie spécifique. Chez les
patients dont la vascularite est connue et qui présentent des anomalies rénales, I’évaluation
clinique et biologique ne permet pas de porter un diagnostic histologique présomptif du fait de
I’absence de parallélisme anatomoclinique. Il est donc impératif de réaliser une biopsie rénale en
cas d’anomalies telles, une protéinurie, une dégradation de la fonction rénale et/ou une

hématurie.

Les facteurs de mauvais pronostic rénal varient selon les différentes études. Dans un
travail récent, le taux de survie cumulé des patients souffrant de vascularite systémique avec
participation rénale était de 82% a 1 an et de 76% a 5 ans [2]. Il ya peu d’études qui déterminent

la fréquence et le pronostic des vascularites, notamment avec atteinte rénale

Le but de notre étude est de:

< Connaitre la fréquence des vascularites systémiques dans notre contexte.

< Savoir la fréquence de I’atteinte rénale au cours des vascularites.

< Décrire les différentes caractéristiques clinico-biologiques des vascularites
systémiques dans notre contexte.

< Analyser les parametres cliniques, biologiques, histologiques, thérapeutiques et

évolutifs des vascularites rénales.
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< Chercher les facteurs prédictifs d’atteinte rénale au cours des vascularites.
< Evaluer le pronostic des vasculite systémiques avec atteinte rénale.

< Discuter les protocoles et les modalités thérapeutiques proposés a nos patients.
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|. GENERALITES :

1- INTRODUCTION :

Les vascularites sont nombreuses et hétérogenes par leur description, leur pathogénie et
leur traitement. Les vascularites systémiques peuvent étre graves et engager le pronostic vital,
en particulier en cas de manifestations multiviscérales, de localisations particulieres
(dermatologiques, ophtalmologiques, rénales...) ou de complications des traitements. Une
meilleure connaissance de I’étiologie, du mécanisme pathogénique et de I’histoire naturelle de
ces affections permet d’en optimiser I'approche thérapeutique et de I'adapter selon le type de
vascularite. Les vascularites systémiques primitives comprennent ainsi des angéites non
nécrosantes, comme la maladie de Takayasu et l'artérite a cellules géantes, et des angéites
nécrosantes comme la périartérite noueuse (PAN), la maladie de Kawasaki, la granulomatose de
Wegener (GW), le purpura rhumatoide de Schonlein-Henoch ou le syndrome de Churg et Strauss
[1]. Sous le terme de “vascularites systémiques”, on désigne un groupe d’affections caractérisées
par une atteinte inflammatoire des vaisseaux sanguins artériels, capillaires, veinulaires et
veineux, conduisant a une altération de la paroi vasculaire, qui intéresse aussi bien
I’endothélium que la média ou I’adventice. Les sténoses ou I'occlusion des lumiéres vasculaires
par une thrombose ou une prolifération intimale sont la conséquence de I'atteinte endothéliale
[1]. Les vascularites peuvent étre secondaires a des infections (streptocoque, virus de I'hépatite
B), a des médicaments (en particulier sulfamides et pénicillines), ou a des maladies malignes ; ou
certaines situations variées, par exemple, au cours de certaines maladies systémiques (lupus
érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoide) ol on peut observer des lésions de vascularite
[2].

Parmi les vascularites, ce sont surtout la périartérite noueuse, la micropolyangéite, le
syndrome de Wegener, le syndrome de Churg et Strauss, le purpura rhumatoide et les

vascularites compliquant les cryoglobulinémies qui peuvent étre a l'origine d'une atteinte rénale.
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On peut rajouter a cette liste la maladie de Takayasu, méme si elle n'atteint que les vaisseaux
situés en dehors du parenchyme rénal. Par contre, les atteintes rénales compliquant la maladie

de Horton ou de Kawasaki sont exceptionnelles [2].

2- EPIDEMIOLOGIE :

Les estimations de l'incidence des vascularites primitives se situent entre 7 et 15
nouveaux cas par million et par an. Les vascularites des petits vaisseaux sont les plus
fréquentes. La plupart des patients sont de phénotype caucasien blanc, et le pic d’incidence

semble se situer dans les cinquieme et sixieme décennies [3].

3- PHYSIOPATHOLOCGIE :

Les mécanismes pathogéniques sont distincts selon les vascularites. On distingue
schématiquement les vascularites dues a un dépot des immuns complexes et celles faisant
intervenir une réaction a médiation cellulaire en présence des autoanticorps dirigés contre le

cytoplasme des polynucléaires (ANCA) [4].

3-1 Dépbts de complexes immuns :

Le dépbt de complexes immuns circulants dans la paroi vasculaire a longtemps été
considéré comme le principal mécanisme physiopathologique des vascularites [5]. Apres le dépot
de ces complexes immuns dans la paroi vasculaire, se produirait un afflux de polynucléaires
neutrophiles (PNN), facilité par le pouvoir chimiotactique de certaines fractions du complément.
Les polynucléaires activés libéreraient leurs enzymes lysosomiales et induiraient la nécrose de la
paroi [6]. Ce mécanisme est retenu dans la périartérite noueuse, en particulier lorsqu’elle est liée
a une infection par le virus de I’hépatite B [7], le purpura rhumatoide et les vascularites

cryoglobulinémiques (figurel).
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3-2 Anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrdples :

Les ANCA sont des autoanticorps dirigés contre des antigénes du cytoplasme des PNN et

des monocytes.

a. Découverte des ANCA :

En 1985, van der Woude et al [8] soulignaient la forte sensibilité diagnostique des ANCA
qui avaient été découverts quelques années plus tot et leur valeur en tant que marqueur de
I’activité de la granulomatose de Wegener. Ultérieurement, les ANCA ont été décrits comme étant
également des marqueurs de certaines vascularites touchant les vaisseaux de petit calibre [6].
Bien que les ANCA aient été décrits au cours d’autres affections (rectocolite ulcérohémorragique,
maladie de Crohn, cholangite sclérosante primitive, cirrhose biliaire primitive), la spécificité des
ANCA pour le groupe des vascularites nécrosantes systémiques est tres élevé, notamment
lorsque la spécificité des ANCA est de type antiprotéinase 3 (anti-PR3) et que la recherche est

positive tant en immunofluorescence qu’en enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) [9].

Complexes immuns

l\ Formation in situ
circulants !

Paroi vasculaire

Figure 1. La formation de complexes immuns /n situ ou la fixation de complexes immuns
circulants au niveau de la paroi vasculaire conduisent a I’activation de la voie classique du
complément, a la libération d’anaphylatoxines C3a et C5a, ce qui provoque un recrutement des
polynucléaires neutrophiles (PNN) et une dégranulation de ceux-ci.
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b. Détection des ANCA :

b-1 Détection par immunofluorescence indirecte :

La méthode de référence pour la détection des ANCA est un test d’immunofluorescence
indirecte sur des polynucléaires fixés par I'alcool. La positivité des ANCA en immunofluorescence
indirecte est déterminée avec une dilution de départ de 1/16, avec I’obtention du titre des ANCA
par dilutions successives du sérum testé. Deux types de fluorescence cytoplasmiques sont
observés : une fluorescence cytoplasmique diffuse des PNN et des monocytes appelée C-ANCA
et une fluorescence a renforcement périnucléaire des PNN appelée P ~ANCA. Quand I’aspect en
immunofluorescence ne correspond ni a celui des C-ANCA, ni a celui des P-ANCA, il est par

convention dit atypique [6] (figure2).

Figure 2. Aspect en immunofluorescence indirecte des anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (ANCA), P-ANCA (images en haut) et P-ANCA (images en bas).

b-2 Détection par tests en phase solide :

Parallélement a I'identification des antigénes cibles des ANCA, des tests en ELISA ont été
développés et sont aujourd’hui standardisés. Il se peut que la technique d’ELISA- capture

permette d’augmenter la sensibilité de détection des ANCA [10].
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c. Nature des ANCA :

Le plus souvent, les ANCA sont des anticorps de classe IgG. Des IgM ANCA ont été décrits

et seraient associés a une plus grande fréquence d’hémorragies alvéolaires sévéres [11].

d. Antigénes reconnus par les ANCA :

Les P-ANCA et C-ANCA réagissent avec les PNN et les monocytes mais pas avec les
macrophages, les polynucléaires éosinophiles et les lymphocytes. Plusieurs enzymes
lysosomiales contenues dans les granulations primaires et secondaires des PNN ont été
identifiées comme les cibles des ANCA. Les deux principaux antigénes connus sont la protéinase
3 (PR3) et la myéloperoxydase (MPO), contenues dans les granulations primaires des PNN et des
monocytes. La PR 3 est I'antigene reconnu par la majorité des C-ANCA. La MPO est I’antigene

reconnu par la majorité des P-ANCA [12].

e. Role pathogéne des ANCA :

Certaines propriétés des ANCA démontrées in vitro militent en faveur de leur role
pathogéne au cours des vascularites et des glomérulonéphrites rapidement progressive mais ces
arguments restent surtout indirects. La plupart des propriétés des ANCA sont amplifiées lorsque
les PNN et les cellules endothéliales sont mis en présence de tumor necrosis factor (TNF), qui est
une cytokine au rbéle majeur dans le développement d’une vascularite nécrosante. Les ANCA
activent les PNN, facilitent leur adhésion aux cellules endothéliales puis la lyse de ces derniéres.
Les C-ANCA antiPR3 diminuent I'activité des inhibiteurs naturels des anti-protéases [13-14].
Cet effet pourrait jouer un role dans I'intense nécrose tissulaire observée dans les lésions de la
granulomatose de Wegener. L’action des ANCA anti-PR3 sur les monocytes immatures faciliterait
le développement des maladies granulomatoses. Les raisons de la rupture de tolérance vis-a-vis
des enzymes contenues dans les granules de PNN normalement libérées dans I’espace
extracellulaire et qui ne sont pas séquestrées ou masquées au systéme immunitaire restent

inconnues.
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Ainsi, la coexistence de PNN activés par des cytokines, d’un endothélium et d’ANCA

pourrait déclencher une cascade de réactions menant a I'apparition de lésions de vascularite [6]

(figure3).
& ; h TR — : — ; 7 7 N
Le tumor necrosis factor a (TNF-a) et d'autres cytokines, secrétés en réponse & Les interactions simultanées des anticorps anticytoplasme des
une infection ou autre stimulation d'origine inflammatoire ; neutrophiles et polynucléaires neutrophiles (ANCA) avec leurs antigénes (PR ou
cellules endothéliales. MPO) et les récepteurs au Fc-y déclenchent 'activation des

neutrophiles
-La pré-activation par les cytokines induit les neutrophiles et les
cellules endothéliales a exprimer plus de molécules d'adhésion

Cellule
endothéliale
)

Récepteur

Neutrophile
Farto L
P ¢ / ¢ ® /
TFa o ! \ /h x\
Antigenes o Récepteur /¥
T ¢ & . (PR3, MPO) \'v"ﬁ:)’ wfey |
SRtEINEC e ™ ANCA L'amorcage des cytokines indut
 lamigration des protéinases 3 (PR3) et des Les ANCA provoquent un changement de conformation chezles molécules
* myéloperoxidase (MPO) des granules azurophiles| |dadhésion des neutrophiles ce quiaménea une adhésion trés forte (sans

vers [a surface du neutrophile. \roulement) duneutrophile sur f'endothélium activé parles cytokines.

Les neutrophiles activés par les ANCA secrétent également des cytokines pro-

‘ inflammatoires, dont des substances chimiotactiques qui vont recruter d'autres
Radi cellules inflammatoires, amplifiant et maintenant le cycle e la vasculite.
adicaux
libres de ~, Cytoking —_
* l'oxygene

Les ANCA induisent l libération, par les

neutrophiles fortement fixés, de radicaux libres 0/
de I'oxygene et d'enzymes protéolytiques qui S .
vont endommager I'endothélium et la paroi | = e
vasculaire . ) . ¢ ﬂ’ﬁ
Neutrophile i e g
transmigrant — e 4 ~ '4
=" N

Figure3. Role pathogéne des ANCA.

4- CLASSIFICATION :

La plupart des classifications prennent en compte des critéres cliniques et histologiques.

Les critéres histologiques sont :

-10-
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« le type et le calibre des vaisseaux atteints (gros vaisseaux : aorte et ses branches de
divisions ; vaisseaux dits de petit calibre : capillaires et vaisseaux pré- et
postcapillaires ; vaisseaux de moyen calibre occupant une position intermédiaire.

+ le type de I'atteinte vasculaire (nature de l'infiltrat inflammatoire, présence d’une

nécrose fibrinoide de la paroi vasculaire ou d’un granulome extravasculaire.

En 1990, I’American College of Rheumatology (ACR) a établi une classification des
principales vascularites systémiques [15-16] fondée sur des critéres cliniques, biologiques et
histologiques.

En 1994, la nomenclature de Chapel Hill [17] a permis de mieux classer la plupart des
vascularites. Cette classification repose sur le calibre et la nature des vaisseaux touchés par
chacune des vascularites et pas sur l'intrication de facteurs pathogéniques ou d’éléments
immunologiques. Dans la nomenclature de Chapel Hill, trois groupes principaux ont été
individualisés : les vascularites des vaisseaux de gros calibre, le groupe des vascularites
affectant les vaisseaux de moyen calibre et celui intéressant les vaisseaux de petit calibre [18]
(figure 4).

Dans le premier groupe, on trouve la maladie de Takayasu et I'artérite temporale a
cellules géantes. Le deuxiéme groupe est limité a deux maladies, la maladie de Kawasaki et la
périartérite noueuse (PAN). Les vascularites des petits vaisseaux est un groupe vaste et
hétérogéne que I’on peut subdiviser selon les mécanismes pathogéniques : les vascularites avec
ANCA regroupent la granulomatose de Wegener, I'angéite granulomateuse et allergique de
Churg et Strauss et la polyangéite microscopique ; et les vascularites sans ANCA a savoir le
purpura rhumatoide, les cryoglobulinémies et les vascularites cutanées leucocytoclasiques [18].

Certains auteurs integrent a ce troisieme groupe le syndrome de Goodpasture (tableau 1) [19].

-11 -
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Tableau I. Nomenclature de Chapel Hill, Caroline de Nord ,1993

Vascularites
des gros
vaisseaux

Maladie de Horton

Artérite granulomateuse de I'aorte et de ses principales
branches de division atteignant avec prédilection les
branches de la carotide externe avec atteinte fréquente
de I'artére temporale.

Maladie de Takayasu

Artérite granulomateuse de I'aorte et de ses principales
branches de division.

Vascularites
des moyens
vaisseaux

Périartérite noueuse

Vascularite nécrosante des artéres de moyen et petit
calibre sans glomérulonéphrite, ni vascularite des
artérioles, capillaires et veinules.

Maladie de Kawasaki

Vascularite intéressant les vaisseaux de gros, moyen et
petit calibre associée a un lympho-
cutanéomuqueux.

syndrome

Vascularites
des petits
vaisseaux

Granulomatose de
Wegener

Granulomatose de I'appareil respiratoire associée a une
vascularite nécrosante des vaisseaux de petit et moyen
calibre (capillaires, veinules artérioles, arteres).
Glomérulonéphrite nécrosante fréquente.

Syndrome de Churg
et Strauss

Granulomatose de I'appareil respiratoire associée a une
vascularite nécrosante des vaisseaux de petit et moyen
calibre (capillaires, veinules artérioles, arteres).
Glomérulonéphrite nécrosante fréquente.

Polyangéite
microscopique

Vascularite nécrosante avec peu ou
immuns affectant

sans dépots
les petits vaisseaux (capillaires,
veinules, artérioles). Peut atteindre les artéres de petit
et moyen calibre. Glomérulonéphrite nécrosante tres

Purpura rhumatoide

fréquente. Capillarite  pulmonaire fréquemment
observée.

Vascularite avec dépo6ts d’lgA affectant les petits
vaisseaux (capillaires, veinules, artérioles). Atteint

typiquement la peau, le tube digestif et le rein.

Cryoglobulinémie
mixte essentielle

Vascularite avec dépots d’immunoglobulines affectant
les petits vaisseaux (capillaires, veinules, artérioles).
Présence d’une cryoglobulinémie. La peau et le rein
(glomérules) sont souvent atteints.

Vascularites cutanées
leucocytoclasiques

Vascularites cutanées leucocytoclasiques isolées sans
vascularite systémique ni glomérulonéphrite.

-12 -
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Capllaire
VeSS
frtErioles

Aorts

Figure4. Schéma de la classification des vascularites systémiques primitives selon la
nomenclature de la conférence internationale de consensus de Chapel Hill.

L’ensemble de ces vascularites sont dites primitives. Cependant, des tableaux cliniques
comparables peuvent étre rencontrés, correspondant a des vascularites secondaires a d’autres
maladies de systéme, a des infections ou encore a des médicaments, des expositions toxiques

ou environnementales (tableau II) [6,21].

-13-
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Tableau Il. Vascularites systémigues secondaires.

Infections Périartérite noueuse liée a I'infection par le VHB ou le VIH.
Cryoglobulinémies mixte liée a I'infection par le VHC.

Infections a CMV (angéite cérébrale et rétinite), HSV, HTLV-1
(rétinite), parvovirusB19, lépre (multinévrite), maladie de Lyme

(phase tertiaire), tuberculose.

Maladies de systémes | Polyarthrite rhumatoide.
Syndrome de Sjogren.
Lupus.

Sclérodermie systémique.

Hémopathies Lymphomes.

Leucémies.
Myélodysplasies.

Gammapathies monoclonales.

Réaction de greffon Apreés greffe de moelle.

contre I’hGte

Médicaments Antithyroidiens de syntheése, amiodarone, allopurinol, almitrine.
Antibiotiques (macrolides, sulfamides, quinolones, pénicilline ...)
Antagonistes des récepteurs des leucotrienes.

Vaccins, désensibilisation.

Antiépileptiques, psychotropes, bosentan, anti-TNF alpha...

Autres facteurs Silice, élevages bovins, ovins et caprins.

environnementaux Colles et solvants.

VHB : virus de I’hépatite B, VHC : virus de I’hépatite C, VIH : virus de I'immunodéficience humaine ;
HVS : herpes simplex virus ; CMV : cytomégalovirus ; HTLV : humanT-cell lymphoma virus ; TNF :
tumor necrosis factor.

-14 -
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5- MANIFESTATIONS CLINIQUES :

5-1 Atteinte cutanée :

Elle résulte d’une localisation trés distale de la vascularite, touchant essentiellement le
réseau capillaire a I'origine d’un purpura, voire d’une urticaire systémique. La coalescence de
plusieurs éléments donne parfois I’'aspect d’'une angiodermite nécrotique. Une localisation tres
profonde au niveau du derme conduit plutot a des nodules, un livedo reticularis ou surtout
racemosa. Une nécrose en cas d’atteinte thrombosante est particulierement fréquente au cours

de la maladie de Wegener.

5-2 Atteinte articulaire :

Elle accompagne essentiellement les atteintes vasculaires distales voire plus rarement les
atteintes des moyens vaisseaux ; il s’agit soit d’une polyarthrite soit d’une oligoarthrite

inflammatoire sans aucune spécificité.

5-3 Atteinte neurologigue :

Elle est trés fréquente au cours des vascularites distales. Il s’agit de polyneuropathies
sensitives ou sensitivomotrices, voire de mononévrites affectant notamment le territoire du
sciatique poplité externe. Lorsque la vascularite touche les vaisseaux de moyen calibre, I’atteinte
est nettement plus marquée, avec participation musculaire, altération de I’état général et

amaigrissement. Les manifestations neurologiques centrales sont moins fréquentes.

5-4 Atteinte pulmonaire :

Elle appartient surtout au groupe des vascularites touchant les petits et moyens
vaisseaux notamment au cours des polyangéites microscopiques, de la maladie de Wegener ou la
maladie de Churg et Strauss. Il peut s’agir soit d’éléments nodulaires ; parfois pseudo-
tuberculeux, soit d’infiltration.

D’autres manifestations peuvent apparaitre au cours des vascularites systémiques

notamment cardio-vasculaires, oto-rhino-laryngologiques, digestives, et ophtalmologiques [22].

-15 -
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6- LESIONS HISTOLOGIQUES ELEMENTAIRES :

L'une ou plusieurs de ces lésions se retrouvent constamment, mais aucune n'est
spécifique. Les possibilités d'expression histologique des vascularites étant relativement limitées

par rapport au hombre d'étiologies, les |ésions ne peuvent fournir qu'une orientation.

6-1 Infiltrat :

Dans tous les cas s'observent les stigmates d'une inflammation de la paroi vasculaire
dont le principal témoin est l'infiltrat leucocytaire. Sa formule et son importance sont variables
(figure 5). Les polynucléaires neutrophiles et parfois éosinophiles sont les principaux éléments
observés dans les vascularites leucocytoclasiques. Leur noyau est éclaté. Les débris nucléaires
sont dispersés dans la paroi des vaisseaux et dans le tissu conjonctif voisin. L'infiltrat
leucocytaire s'accompagne d'une extravasation d'hématies responsable de purpura. Dans
certaines formes, prédominent les lymphocytes, les plasmocytes ou les macrophages avec ou
sans cellules géantes. La prédominance des macrophages caractérise les vascularites

granulomateuses (figure 6).

neutrophiles situé au pourtour et dans les parois des capillaires dermiques, avec débris
nucléaires et nécrose fibrinoide pariétale des vaisseaux.
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e - Wl
Figure 6. Biopsie cutanée : Nécrose fibrinoide de la paroi des petits
vaisseaux avec discréte leucocytoclasie, accompagnée d'un infiltrat inflammatoire mixte

composé de lymphocytes, d'histiocytes et de quelques polynucléaires neutrophiles.

6-2 Nécrose fibrinoide :

La nécrose ou dégénérescence fibrinoide est inconstante. C'est une modification de la
substance fondamentale observée au contact de l'infiltrat, notamment lorsqu'il renferme des
polynucléaires pycnotiques (figure 7). Elle doit étre distinguée d'un simple dépot de fibrine. Elle
en a les affinités tinctoriales mais sa composition est plus complexe. Elle contient, outre la
fibrine, des immunoglobulines, des fractions du complément, des débris plaquettaires et
diverses protéines plasmatiques. Elle s'observe habituellement dans les pathologies a complexes

immuns circulants (figure 8).

6-3 Sclérose :

La sclérose est mutilante, angiocentrique. Lorsqu'elle est rétractile, elle peut étre
responsable de sténose. Si elle se voit dans toutes les formes passant a la chronicité, elle
prédomine néanmoins dans certaines variétés de vascularites.

Les lésions endothéliales étant constantes, toute vascularite peut se compliquer de

thrombose, mais certaines formes sont plus thrombosantes que d'autres. Lorsque les Iésions
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atteignent un vaisseau de calibre suffisant, elles peuvent provoquer une déformation

anévrismale par destruction localisée de la média [23].

Figure 7. Nécrose fibrinoide de la média,
infiltrat inflammatoire a prédominance de polynucléaires.

Figure 8. Biopsie cutanée : nécrose fibrinoide de la paroi des petits vaisseaux.
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Il. PRINCIPALES VASCULARITES SYSTEMIQUES :

1- MALADIE DE TAKAYASU:

La maladie de Takayasu est la plus fréquente des artériopathies inflammatoires du sujet
jeune. Il s’agit d’une aorto-artérite qui touche essentiellement la femme jeune. C’est a I’occasion
d’une prise tensionnelle qu’est observée une asymétrie entre les deux bras. Outre cette atteinte
sous—-claviére, I'artérite de Takayasu peut également toucher I’ensemble de I'aorte et les artéres
pulmonaires. Sur le plan macroscopique, les lésions sténosantes alternent avec des lésions
ectasiantes. L’atteinte de la carotide primitive, de la sous-claviere post-vertébrale et de I'aorte
sus et inter-rénale est trés évocatrice. L’atteinte coronaire est relativement fréquente et peut tout
a fait dominer le tableau clinique [22]. La maladie de Takayasu est classée en différentes formes

selon la topographie des atteintes vasculaires (figure9) [1].

I lla 1)) 1] v v
C- C+
P= P

Figure 9. Classification anatomique de I’artérite de Takayasu.

Sur le plan histologique, il s’agit d’'une angéite granulomateuse ayant un tropisme plut6t
pour la partie externe de la tunique vasculaire, limitante élastique externe et adventice. Celle-ci

apparait tres épaissie. Macroscopiquement cet épaississement péri-adventiciel peut étre une
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aide diagnostique précieuse a I'’examen échographique. Les lésions observées différent selon la
phase évolutive clinique : a la phase précoce, on observe un infiltrat mononucléé polymorphe
associant des lymphocytes, des plasmocytes, des histiocytes et des cellules géantes multinuléés.
A un stade plus tardif, on observe des Iésions cicatricielles essentiellement caractérisées par une
irrégularité de calibre du vaisseau. Au microscope, on observe essentiellement une fibrose [22].
Le traitement en est tres discuté. Certains auteurs restent favorables a la corticothérapie
durant la période inflammatoire ou en cas de poussées évolutives. Un traitement prolongé

systémique n’admet par contre aucun support scientifique validé [22].

Tableau lll. Les critéres diagnostiques de la maladie de Takayasu
selon I'’American College of Rheu matology (1990) :

La présence de trois des six critéres suivants est nécessaire pour retenir le diagnostic :

Age de début de la maladie inférieur ou égal a 40 ans.

Claudication des membres.

Diminution des pouls de I'une ou deux artéres brachiales.

Différence d'au moins 10 mm Hg de pression artérielle systolique entre les deux bras.
Souffle sur I'une ou les deux artéres sous-claviéres ou l'aorte abdominale.

Aspect artériographique de rétrécissement ou d'occlusion de l'aorte globale, de ces
branches principales ou des arteres de gros calibre proximales des membres
supérieurs ou inférieurs et non liés a I'athérosclérose, a une dysplasie fibromusculaire
ou d'autres causes.

A U1 AW N —

2- MALADIE DE HORTON:

La maladie de Horton est la plus fréquente des vascularites primitives systémiques [24].
Son incidence annuelle est estimée entre 15 et 35/100 000 habitants (= 50 ans) pour les
populations habitant ou descendant des pays du nord de I’Europe et a moins de 10/100 000 en
Europe du Sud [25,26,27,238].

L’artérite a cellules géantes ou la maladie de Horton atteint préférentiellement les arteres
de gros et moyen calibre, principalement du territoire céphalique. Elle peut étre plus diffuse et
toucher I'’ensemble des artéres de gros calibre de I'organisme, y compris I'aorte, comme le

montrent les résultats d’études histologiques [29, 30] et les bilans d’extension utilisant
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I'imagerie par émission de positons [31]. Histologiquement, I'atteinte vasculaire intéresse les 3
tuniques, avec un infiltrat inflammatoire essentiellement mononucléé, une destruction du tissu
élastique, en particulier de la limitante interne, et une réaction histiocytaire. On constate un
épaississement intimal constitué d’une prolifération fibroblastique, et des cellules géantes au
contact de la limitante élastique interne (figure 11) [1].

La maladie de Horton survient dans la majorité des cas chez les sujets de plus de 55 ans.
Sa clinique, trés polymorphe, impose de pratiquer, comme pour toute vascularite, une biopsie
afin d’en affirmer le diagnostic [1]. Son mode de révélation associe classiquement un syndrome
inflammatoire majeur a des céphalées avec hyperesthésie du cuir chevelu, voire également une
claudication des machoires. L’'inflammation de I’artére temporale est classique mais rarement

rencontrée (figure10).

A

Figure 10. Induration de I’artére temporale au cours de la maladie de Horton.

L’association avec la pseudo-polyarthrite rhizomélique est classique et souvent précieuse
pour confirmer le diagnostic clinique. Le risque majeur de complication est la cécité brutale par
occlusion de I'artére centrale de la rétine. Il s’agit donc d’'une urgence thérapeutique centrée

essentiellement sur la biopsie de I'artére temporale. Le traitement d’urgence comprend la
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corticothérapie a fortes doses, 0,7 a 1 mg/kg (associé en cas d’atteinte vasculaire
systématiquement a un traitement anticoagulant ou antiagrégant). La corticothérapie doit étre
diminuée progressivement en fonction des bilans inflammatoires réalisés périodiquement. Le

traitement est prolongé pour une période de 1 a 3 ans [22].

Figure 11. Epaississement intimal constitué d’une prolifération fibroblastique (A). Cellules
géantes au contact de la limitante élastique interne (B)

3- MALADIE DE KAWASAKI :

Avec plus de 100 000 cas répertoriés a ce jour, la maladie de Kawasaki est la premiere
vascularite infantile. Bien que décrite de par le monde, la maladie de Kawasaki est caractérisée
par une prédilection pour les enfants d’origine asiatique. Au Japon, ou l'incidence annuelle
dépasse 100/100 000 enfants (<5ans) [32,33].

La maladie de Kawasaki est une vascularite des artéres de gros et moyen calibre,
d’étiologie inconnue. La survenue de petites épidémies, la recrudescence saisonniére seraient en
faveur d’un agent infectieux. Plusieurs observations chez I'adulte ont été rapportées [34]. Le
diagnostic repose sur la clinique. La fiévre est constante, inaugurale, élevée a 39 - 40°C,
résistante aux antibiotiques. Les signes muqueux sont précoces : chéilite, conjonctivite bulbaire,
stomatite avec langue framboisée. Les signes cutanés apparaissent vers le 3 - 4eme jour. lls

débutent aux extrémités par un érytheme palmoplantaire, avec cedéme inflammatoire et
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douloureux puis se généralisent. Des adénopathies cervicales parfois sensibles sont fréquentes.
On peut également observer une diarrhée, des vomissements, des arthralgies (30%).

La tachycardie est constante et s’accompagne de signes modérés d’insuffisance
cardiaque dans 20 a 30 % des cas [35]. L’atteinte cardiovasculaire est responsable de la presque
totalité des cas mortels (0,5 a 1,7%) qui s’observent surtout chez les garcons [36]. Myocardite et
péricardite sont fréquentes mais habituellement modérées ou latentes. La gravité est liée au
développement d’anévrismes coronaires. lls apparaissent entre la 2¢me et la 3¢me semaine. Leur
fréquence, estimée a 20% des cas [35], a diminué depuis l'utilisation des Ig polyvalentes
intraveineuses [36, 37]. Les anévrismes coronaires peuvent étre diagnostiqués par I’échographie
cardiaque, a réaliser systématiquement, I'IRM, et bien s(r par la coronarographie. lls peuvent se
compliquer d’infarctus du myocarde, souvent asymptomatiques, et peuvent étre a I'origine de
mort subite. Dans plus de la moitié des cas, les anévrismes coronaires disparaissent
completement [38].

Le diagnostic de la maladie de Kawasaki est un diagnostic d’élimination. Le diagnostic
différentiel se fait essentiellement avec les fieévres éruptives (tableau IV). Le traitement repose sur
I’aspirine et les gammaglobulines intraveineuses [37]. A |la phase aigue, I'aspirine est prescrite a
doses anti-inflammatoires (100- 120 mg /kg/j) puis a doses anti-agrégantes (20- 30 mg /kg
tous les 2 a 3 j en une prise) pendant la phase de convalescence. Les corticoides sont inefficaces
et contre- indiqués. L’intérét des gammaglobulines intraveineuses est démontré de facon

indiscutable. La posologie est de 2 g/kg en une seule perfusion sur 10 heures [6].

Tableau IV. Les critéres diagnostigues de la maladie de Kawasaki
selon I’American College of Rheumatology (1990)

La présence de cing des six criteres suivants est nécessaire pour retenir le diagnostic :
1. Fiévre > 5 jours.

Conjonctivite.

Chéilite, pharyngite, langue framboisée.

Erythéme desquamatif palmoplantaire, lignes de Beau (ongles).

Adénopathies cervicales > 1,5 cm.

o vl A WN

Rash cutané polymorphe.
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4- PERIARTERITE NOUEUSE :

4-1Epidémiologie :

La périartérite noueuse est une affection rare. Les taux d’incidence annuelle et de
prévalence étaient, dans une étude [39,40] ne retenant que des observations documentées
histologiquement, respectivement de 0,7 et 6,3 pour 100 000 habitants. Sa prévalence en France
est de 30,7/million d’habitants [41]. La périartérite noueuse peut toucher des sujets de tous les

ages, avec une prédominance entre 40 et 60 ans, sans prédominance sexuelle [42].

4-2 Anatomopathologie :

La périartérite noueuse est une vascularite qui touche les vaisseaux de petit et moyen
calibre avec des lésions segmentaires et transmurales siégeant volontiers aux bifurcations
artérielles. Les zones pathologiques alternent avec les zones saines ce qui explique qu’une
biopsie puisse étre négative alors que I'organe est atteint. A la phase aigue, I'inflammation de la
paroi artérielle est caractérisée par une nécrose fibrinoide de la média et une infiltration
cellulaire pléiomorphe avec une prédominance de PNN associée a un nombre variable de
lymphocytes, macrophages, monocytes et polynucléaires éosinophiles. L'architecture normale de
la paroi vasculaire, y compris la limitante élastique interne, est détruite et la Iésion peut étre le

siege d’une dilatation anévrismale ou d’une thrombose (figure 12).

Figure 12. Aspect histologique d’un vaisseau de moyen calibre atteint au cours d’une périartérite
noueuse. Infiltrat lymphocytaire de parois vasculaires épaissies avec une thrombose centrale.
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4-3Manifestations cliniques :

La périartérite noueuse est une affection cliniquement trés polymorphe (tableau V) :

a- Symptémes initiaux :
Les premiers symptomes sont extrémement variables et peuvent précéder de plusieurs
semaines ou mois la phase bruyante de la maladie [43]. Les plus fréquentes sont la fatigue, les

douleurs abdominales, les douleurs des jambes, les signes neurologiques et la fiévre.

b- Signes généraux et manifestations rhumatologiques :

On note une altération de I’état général avec un amaigrissement souvent important, et
des douleurs quasi constantes, musculaires, diffuses ou localisées a certains segments de
membre, ou articulaires. Les arthrites sont souvent asymétriques et siégent avant tout aux

membres inférieurs.

c- Manifestations neurologiques :

Les neuropathies périphériques sont les plus fréquentes des manifestations
neurologiques [44] de la périartérite noueuse. Elles se présentent sous la forme d’une
multinévrite de topographie distale, d’installation rapide, touchant les membres inférieurs et en
particulier le nerf sciatique poplité externe et a un moindre degré le nerf sciatique poplité
interne. Aux membres supérieurs, il peut s’agir d’'une paralysie ulnaire, radiale ou du nerf
médian. Le déficit est le plus souvent moteur, pouvant aller jusqu’'a réaliser un tableau de
paraplégie ou de tétraplégie, et parfois le déficit est sensitivomoteur. Les manifestations
sensitives sont responsables de douleurs et d’hypoesthésie dans les territoires atteints. D’autres
tableaux sont toutefois possibles, a type de polyneuropathies sensitivomotrices ou sensitives
distales pures [44].

L’atteinte des nerfs craniens est peu fréquente et accompagne les manifestations

périphériques. Il s’agit, soit de paralysie oculomotrice, soit d’'une paralysie faciale ou d’une
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atteinte de la Vllleme paire cranienne [45]. Les manifestations neurologiques centrales sont

moins fréquentes.

d- Manifestations cutanées :

On peut distinguer quatre types de lésions :

Le purpura vasculaire, qui témoigne d’'une atteinte des petits vaisseaux. Il est
papulopétéchial, polymorphe, composé d’éléments de taille et d’age différents. L’infiltration est
inconstante, mais les éléments infiltrés sont les plus typiques et doivent étre le siege de la
biopsie. Le purpura peut étre vésiculeux ou bulleux.

Les nodules siegent avec prédilection aux membres sur les trajets vasculaires. De petite
taille et profondément enchassés dans I’hypoderme. Un livedo racemosa ou reticularis suspendu

est fréquemment constaté (figure 13).

Figure 13. A : livedo racemosa au niveau des extrémités. B : vascularite nécrosante.

Les [ésions ulcéronécrotiques et /ou gangreneuses sont des lésions ischémiques
artérielles qui siégent le plus souvent aux orteils a leur partie distale.
La biopsie des lésions cutanées est importante pour le diagnostic bien qu’assez peu

spécifique. Elle doit étre suffisamment profonde pour pouvoir étudier le derme.
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e- Manifestations rénales :

L’atteinte rénale est, suivant les séries, présente dans 8 a 83 % des cas de périartérite
noueuse. Il n'ya pas de néphropathies glomérulaires au cours de la périartérite noueuse, qui
appartiennent aux vascularites touchant les vaisseaux de petit calibre.

Les néphropathies vasculaires sont les manifestations rénales les plus caractéristiques de
la périartérite noueuse, qui ont un redoutable pronostic. Elles se manifestent par une
hypertension artérielle sévére ou maligne, une protéinurie en général minime, une hématurie de
degré variable et une insuffisance rénale d’installation rapide et le plus souvent oligoanurique.
Les lésions prédominent sur les arteres de moyen calibre et les Iésions rénales sont secondaires
de l'ischémie. Ces formes sont souvent associées a des anévrismes intraparenchymateux
objectivables par un examen artériographique (figure 14) ainsi qu’a de nombreux infarctus
rénaux. Des hématomes rénaux ou périrénaux peuvent survenir apres la rupture spontané d’un

microanévrisme [46, 47].

—

Figure 14. Anévrysme intra-rénal d'artére de moyen calibre au cours de la périartérite noueuse.

-27 -



Rein et Vascularites: prévalence et pronostic

f- Manifestations cardiovasculaires :

La périartérite noueuse lése essentiellement le myocarde, directement en occluant les
artérioles coronaires ou indirectement par le biais de I’hypertension artérielle. L’insuffisance
cardiaque est la traduction clinique la plus fréquente, le plus souvent gauche. Les crises d’angor
authentiques sont cependant exceptionnelles. La tachycardie, surtout supraventriculaire, est
fréquente. D’autres anomalies électriques sont fréquentes a type de troubles de repolarisation
compatibles avec une insuffisance coronaire ou de troubles de la conduction. Les péricardites
sont rares. Il n’ya pas d’atteinte valvulaire, ou de facon trés exceptionnelle [48].

L’hypertension artérielle est observée chez 40% des patients atteints de périartérite
noueuse. L’hypertension artérielle maligne est rare; s’accompagne d’une néphropathie

vasculaire.
g-
3-1 Manifestations digestives :

L’atteinte du tractus digestif est fréquente au cours de la périartérite noueuse et peut étre
a l'origine de complications redoutables. Environ un tiers des patients affectés par une
périartérite noueuse présentent des douleurs abdominales. La survenue d’hémorragies ou la
persistance de douleurs abdominales intenses malgré le traitement doivent alerter et faire
craindre une complication chirurgicale. Les perforations digestives, une péritonite, une occlusion
intestinale ou un infarctus intestinal sont des éléments de mauvais pronostic [49,50]. Les lésions
prédominent au niveau du gréle. Les localisations appendiculaires et vésiculaires sont classiques
et peuvent révéler la maladie. Une pancréatite aigue hémorragique et /ou nécrotique est
possible. L’atteinte hépatique est le plus souvent un témoin de l'infection par le VHB. Des

hématomes par rupture d’anévrismes ou des infarctus massifs du foie ont été rapportés.
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Tableau V. Fréquence des principales manifestations cliniques et biologiques rencontrées
au cours de la périartérite noueuse.

Référence Mowrey Frohnert Leib Guillevin Guillevin
1954 1967 1979 1985 1992
Nombre de patients 607 130 64 126 182
Fievre 68 75 36 80 65
Amaigrissement 58 71 - - -
Multinévrite 66 72 36 70 70
Myalgies 50 30 73 55 54
Signes cutanés 25 46 28 52 49
Arthralgies - 58 - 63 46
Atteinte rénale 83 67 63 45 36
Hypertension artérielle 58 56 55 38 33
Douleurs abdominales 48 14 16 24 26
Manifestations pleuropulmonaires 36 38 47 28 20
Atteinte cardiaque - 8 17 20 9
VS élevée - 82 89 85 -
Hyperleucocytose 72 45 54 74 -
VHB + — — 40 30 —

VS : vitesse de sédimentation ; VHB : virus de I’hépatite B

4-4Examens complémentaires :

a- Données biologiques :

Il existe un syndrome inflammatoire avec une élévation de la vitesse de sédimentation,
augmentation du taux de fibrine, de protéine C réactive, des x2 et gammaglobulines. A
I’hémogramme, une anémie inflammatoire est souvent présente, et la leucocytose est supérieure
a 10 000 éléments/ mm3 dans la moitié des cas. Une Hyperéosinophilie peut étre constatée. La

recherche d’ANCA est négative.

b- Données angiographiques :
La fréquence des microanévrismes est estimée a 60% au cours de la périartérite noueuse.
Les anévrismes font de 1 a 5 mm, sont rarement volumineux et sont souvent localisés aux

bifurcations vasculaires. Multiples, ils siegent principalement aux artéres mésentériques, rénales
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et hépatiques (figure 15). On peut observer des microanévrismes intraparenchymateux, des
irrégularités artérielles avec un aspect rigide, étiré, des oblitérations artérielles et plus rarement

des hématomes [51].

Figure 15. Périartérite noueuse : I’architecture normale de la paroi vasculaire est détruite.

Tableau VI. Les critéres diagnostiques de la périartérite noueuse
selon I’American College of Rheumatology (1990)

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 3 des 10 critéres suivants permet le
classement comme périartérite noueuse avec une sensibilité de 82,2 % et une spécificité de
86 %.
1. Amaigrissement > 4 kg.
2. Livedo reticularis.
3. Douleur ou sensibilité testiculaire
4. Myalgies diffuses, faiblesse musculaire ou sensibilité des membres inférieurs.
5. Mono ou polyneuropathie.
6. Pression diastolique > 90 mm Hg.
7. Insuffisance rénale (urée > 400 mg/l ou créatininémie> 15 mg/I).
8. Marqueurs sériques de |I‘hépatite B (antigene HBs ou anticorps anti-HBs).
9. Anomalies artériographiques (anévrysmes et/ou occlusions des arteres
viscérales).
10.Biopsie d’une artere de petit ou moyen calibre montrant la présence de
polynucléaires dans la paroi artérielle.
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4-5 Traitement :

La périartérite noueuse est une affection grave dont le pronostic a été considérablement

amélioré par I'introduction des corticoides et des immunosuppresseurs.

a- Corticoides :

Le médicament de choix est la prednisone, a une posologie élevée en traitement
d’attaque, de l'ordre de 1 mg/kg/j, et peut étre précédée par trois bolus intraveineux de
méthylprednisolone, a la dose e 15 mg/kg/ J durant 1 a 3 jours consécutifs, qui ont souvent un
effet spectaculaire sur les signes généraux. La durée du traitement d’attaque est fonction de la
réponse clinique. Trois a quatre semaines de traitement a pleine dose sont habituellement
nécessaires. Aprés une phase de réduction rapide des doses, la diminution doit ensuite étre plus
prudente et progressive dans le but d’atteindre une mi-dose de corticoides a 3 mois de
traitements puis 5 -10 mg/j au 12&me mois. Cette décroissance de dose doit étre interrompue en

cas de nouvelle poussée de la maladie.

b- Immunosuppresseurs :

Le cyclophosphamide doit étre prescrit par voie injectable, a raison d’une perfusion de
0,6 g/m?2 toutes les 2 semaines pendant 4 semaines, puis toutes les 4 semaines. La durée du
traitement par le cyclophosphamide va de 4 a 10 mois. Il est recommandé, une fois la rémission
obtenue (soit aprés 3 a 6 mois de traitement), de relayer par un traitement d’entretien par
I’azathioprine a la dose de 2 mg/kg/j. les indications du cyclophosphamide doivent étre
adaptées a la sévérité de la maladie et ceci grace a un score pronostique : le five factor score. Il

permet de ne donner le cyclophosphamide qu’aux patients avec un score FFS>1.

-31-



Rein et Vascularites: prévalence et pronostic

Tableau VII. Score pronostique Five Factor Score établi a partir de I’étude de 342 patients atteints
de périartérite noueuse ou de syndrome de Churg et Strauss, validé également
pour les patients atteints de polyangéite microscopique.

Protéinurie sup 1g/24h Survie a 5 ans . .
Créatininémie sup 140 pmol/I il (%) AERICE
Atteinte gastro-intestinale spécifique 0 88,1 0,62
Cardiomyopathie spécifique 1 74,1 1,35
Atteinte neurologique centrale spécifique >2 54,1 2,40

1 point pour chacune de ces caractéristiques si présente(s).

c- Echanges plasmatiques :

De récents travaux montrent toutefois que les échanges plasmatiques sont susceptibles

de réduire certaines séquelles de la maladie, notamment neurologiques.

5- SYNDROME DE CHURG ET STRAUSS :

5-1Epidémiologie :

Le SCS est une maladie rare comme le montrent les enquétes de prévalence et
d’incidence conduites notamment en France, en Espagne et au Royaume-Uni [52,53, 55]. Aux
Etats— Unis, I’incidence du SCS est estimée dans le comté d’Olmstead a 4/millions d’habitants
par an. Au Royaume-Uni, dans le canton de Norwich, elle est mesurée a 3,1/millions d’habitants

par an [53 ,56]. En France la prévalence du SCS est de 10,7/millions d’habitants par an [54].

5-2 Anatomopathologie :

Les lésions histologiques caractéristiques du SCS sont la vascularite et le granulome
extravasculaire. La vascularite peut étre ou non granulomateuse et il ne faut pas s’attendre a
rencontrer une forme histologique compléete dans tous les cas de SCS. Certains ont aussi noté
I’absence de spécificité du granulome de Churg-Strauss qui peut étre rencontré dans certaines

autres vascularites [57]. Le granulome est inflammatoire avec présence des cellules géantes. La
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vascularite intéresse les vaisseaux de petit calibre, comme d’ailleurs les autres vascularites
associées aux ANCA (maladie de Wegener et polyangéite microscopique). Au niveau pulmonaire,

I’atteinte histologique intéresse aussi les veinules (figure 16).

Figure 16. Artérite nécrosante, infiltrat interstitiel et alvéolite riche en polynucléaires
éosinophiles au cours du syndrome de Churg et Strauss.

5-3Pathogénie :

Plusieurs mécanismes contribuent au développement du SCS. Un terrain prédisposant est
certainement nécessaire dans la mesure ou I'on observe la maladie chez des patients
asthmatiques avec dans 25% des cas des antécédents personnels ou familiaux d’allergie telles
une rhinite ou des sinusites récidivantes [58]. La maladie est associée dans un certain nombre de
cas aux ANCA, essentiellement de type anti-MPO. La fréquence de cette association varie de 30 a
60 % [59, 60]. Dans une série prospective (non publiée) les auteurs évaluent la fréquence des
ANCA a un tiers des malades. Ces ANCA sont pathogenes comme cela vient d’étre récemment
démontré [61]. Ce mécanisme pourrait rendre compte d’un certain nombre de manifestations
cliniques, en particulier celles en rapport avec la capillarite ou I'atteinte glomérulaire. A 'inverse,
d’autres manifestations comme [|’atteinte cardiaque s’observent rarement chez des malades avec
ANCA, ce qui suggeére l'intervention d’autres mécanismes, comme les cytokines, les éosinophiles

ou les immuns complexes. Les immuns complexes, qui sont directement impliqués dans
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certaines vascularites comme la PAN, ont aussi été évoqués dans le SCS [62] mais ils ne sont pas
le primum movens de la maladie. Le role des IgE dans ces immuns complexes serait
prépondérant. Les éosinophiles sont toxiques, notamment par le biais de certaines protéines
comme la major basic protein (MBP) ou I’ eosinophil cationic protein (ECP). Leur taux a été trouvé
élevé chez certains malades, dans le sang et dans le liquide de lavage bronchioloalvéolaire [63].
Les formes cardiaques du SCS pourraient étre en partie dues a la toxicité des éosinophiles dans
la mesure ou elles sont rarement associées aux ANCA et ol la responsabilité des éosinophiles a
été démontrée dans certaines cardiomyopathies, avec ou sans SCS [64]. Les cytokines sont aussi
impliquées dans la survenue du SCS. Plus récemment on a montré que les cytokines TH1 et TH2

étaient des acteurs du SCS mais les mécanismes TH2 paraissent prédominants.

5-4Manifestations cliniques :

a- Manifestations pleuropulmonaires :

L’asthme est au premier plan. Quasi constant, I’asthme précede dans presque tous les
cas les signes de I'angéite systémique avec parfois un intervalle trés long (30 ans) entre
I’apparition de I’asthme et le diagnostic du SCS. La maladie asthmatique débute relativement
tardivement, vers I’age de 30 ans et elle est souvent sévére, corticodépendante, et presque
d’emblée, dans un cas sur deux, a dyspnée continue et/ou avec des crises paroxystiques graves.
Volontiers associé a une rhinite spasmodique, il est habituel que I'asthme s’aggrave lors de
I’apparition des premiéres manifestations systémiques puis passe au second plan lorsque
I’angéite systémique est floride. Des hémorragies alvéolaires caractérisées par un saignement
diffus dans les espaces aériens distaux ont été rapportées aux cours du SCS. Il s’agit d’une
manifestation pulmonaire sévere mais rare au cours de cette affection. La fréquence des
manifestations pleurales au cours du SCS est relativement faible, inférieure a 10%. Les pleurésies
observées au cours du SCS sont le plus souvent asymptomatiques, uni- ou bilatérales et en
régle, de faible abondance. Leur expression clinique peut étre limitée a un frottement pleural.

Radiologiquement elles sont isolées ou associées aux autres manifestations radiologiques de la
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maladie comme les infiltrats labiles. L’étude biochimique du liquide pleural montre un exsudat.
La radiographie de thorax est souvent anormale au cours du SCS. Leur présence associée a
I'asthme et a I’hyperéosinophilie est tres évocatrice du diagnostic de SCS bien que non
spécifique. Il s’agit le plus souvent d’opacités alvéolaires localisées, non systématisées, uni- ou
bilatérales, généralement a type d’infiltrats, rarement nodulaires [65]. Ces opacités sont labiles,
ayant tendance a régresser spontanément ou aprés traitement. Leur signification n’est pas
univoque. Il s’agit dans leur grande majorité d’images liées a l'infiltration du parenchyme
pulmonaire par des polynucléaires éosinophiles. Dans d’autres cas plus rares, elles traduisent

une hémorragie alvéolaire (figure 17).

Figure 17. Opacités alvéolaires localisées, non systématisées
au cours du syndrome de Churg et Strauss.

b- Manifestations neurologiques :

Les neuropathies périphériques sont les plus fréquentes des manifestations
neurologiques du SCS et trés suggestives du diagnostic. Elles consistent en une mononévrite
multiple de topographie distale prédominant aux membres inférieurs. L’atteinte la plus
caractéristique est celle du nerf sciatique poplité externe et, a un moindre degré, du nerf
sciatique poplité interne. Sa fréquence est variable, de 50 a 75 % des cas. La multinévrite est

d’installation rapide, voire brutale. Des douleurs et des paresthésies du territoire considéré
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peuvent précéder I'apparition de la paralysie. La multinévrite est sensitivomotrice et les signes
sensitifs sont parfois dominants a type d’hypo- ou d’hyperesthésie. Une anesthésie douloureuse,
des troubles de la sensibilité superficielle et thermique sont habituels. Il n’y a pas d’atteinte de la
sensibilité profonde. L'électromyogramme montre le caractere axonal de ces neuropathies. Il
peut mettre en évidence une dénervation plus étendue que ne le laisse présager la clinique. Leur
régression est lente et peut s’étendre de douze a dix-huit mois. Le degré de récupération est
imprévisible et des formes initialement séveres peuvent régresser complétement. L’atteinte des
nerfs craniens est peu fréquente. Les manifestations neurologiques centrales sont moins
fréquentes, et plus difficiles a rattacher au SCS si elles sont inaugurales. Elles sont la
conséquence d’une vascularite du systéme nerveux central et s’observent dans les formes graves

de la maladie.

c- Manifestations cutanées :

Les manifestations cutanées du SCS sont polymorphes et trés fréquentes. Elles
s’observent dans la moitié des cas. Le purpura vasculaire prédomine aux membres inférieurs.
D’autres manifestations cutanées liées a la vascularite peuvent étre observées : /ivedo reticularis,
lésions d’allure urticarienne, syndrome de Raynaud, lésions ulcéronécrotiques et gangréneuses
touchant le plus souvent les orteils, papules infiltrées et vésicules. Des nodules sous cutanés
sont présents chez environ un tiers des patients. La biopsie des nodules sous cutanée montre le

plus souvent un aspect de granulome extra vasculaire.

d- Manifestations digestives :

L’atteinte digestive est un facteur de mauvais pronostic du SCS [66]. Anatomiquement,
les trois principales lésions histologiques du SCS sont observées : granulomes extravasculaires,
infiltration par des polynucléaires éosinophiles et beaucoup plus fréquemment, lésions de
vascularite nécrosante. Il existe des particularités histologiques liées a I’atteinte digestive dont la
présence de granulomes extravasculaires dans la muqueuse digestive. Les lésions siegent tout

au long du tractus digestif : estomac, intestin gréle, appendice, colon, rectum mais aussi dans la
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vésicule biliaire, sur le péritoine donnant une ascite riche en polynucléaires éosinophiles. La
survenue d’hémorragies et/ou de perforations intestinales, la persistance de douleurs
abdominales intenses malgré le traitement et un amaigrissement sont des éléments cliniques de
mauvais pronostic. Un méléna ou une hématémeése peuvent survenir. Les perforations digestives

sont des complications redoutables des vascularites digestives.

e- Manifestations cardiaques :

L’atteinte cardiaque est une cause importante de morbidité et la premiére cause de
mortalité spécifique au cours du SCS. Un quart des patients avaient une péricardite ou un
épanchement péricardique et une atteinte myocardique. Des trois tuniques cardiaques, le
myocarde et le péricarde sont le plus souvent Iésés. L’atteinte de I’endocarde est exceptionnelle.
L’atteinte du myocarde est un facteur de mauvais pronostic du SCS. Les manifestations cliniques
sont dominées par I'insuffisance cardiaque caractérisée par son installation rapide et sa sévérité.
L’infarctus du myocarde cliniquement symptomatique est trés rare. A I’échocardiographie, on
peut observer une dilatation ventriculaire gauche, une hypokinésie diffuse ou segmentaire, une
baisse de la fraction d’éjection ou une régurgitation mitrale. Des régressions completes des

anomalies échographiques sont possibles avec la guérison du SCS.

f- Manifestations rénales :

L’atteinte rénale est rare. Elle se traduit par une hématurie microscopique et une
protéinurie. L’existence d’une atteinte glomérulaire, si elle engendre une insuffisance rénale avec
une créatininémie supérieure a 140 umol/l et/ou une protéinurie supérieure a 1 gr/24 h doit
étre considérée comme un facteur de mauvais pronostic du SCS. Histologiquement les
néphropathies glomérulaires sont les plus fréquentes et caractérisées par la présence de foyers
de nécrose avec, a leur contact, une prolifération extracapillaire formant des croissants. Ces

glomérulonéphrites semblent fréquemment associées a la présence de p-ANCA.
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g- Manifestations ORL :

Une rhinite allergique est fréquente (70 %) a la phase initiale de la maladie a I'origine

d’obstruction nasale, de sinusite et de polypose nasale.

Tableau ViIIl. Fréquence (en %) des principales manifestations cliniques
au cours du syndrome de Churg et Strauss.

Référence Chumbley Lanham Guillevin Gaskin Haas Sﬁ::;a Guillevin
1977 1984 1986 1991 1991 1998
1994
Nombre de 30 16 43 21 16 12 96
malades
Asthme 100 100 100 100 100 100 100
Signes 72 100 100 70
généraux
Infiltrats 27 72 77 43 62 58 38
pulmonaires
Manifestations 70 70 21 70 10 83 47
ORL
Neuropathie 63 66 67 15 75 92 78
Atteinte 16 47 49 43 56 42 30
cardiaque
Arthralgies 20 51 28 50 31 42 41
Myalgies 68 43 33 54
Atteintes 66 68 67 51
cutanées
Purpura 27 48 28 80 25 31
Nodules 20 30 21 25 8 19
Atteinte 27 49 16 31 16
rénale
Pleurésie 29 25

5-5Examens paracliniques :

L’hyperéosinophilie sanguine, I'élévation des IgE sériques et la présence d’ANCA
constituent les trois principales anomalies biologiques. Un syndrome inflammatoire (défini par
I'augmentation de la vitesse de sédimentation, des alpha-2 globulines et de la fibrine) est
habituel. L’hyperéosinophilie sanguine est un des arguments diagnostique du SCS. Fluctuante

mais presque constante, elle est dans la plupart des cas supérieure a 1000/mm3.
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L’hyperéosinophile peut atteindre des valeurs trés élevées jusqu’a 50 000/mm3. Une élévation
des immunoglobulines E (IgE) sériques totales est observée chez 75 % des patients mais elle est
peu spécifique. Les ANCA, recherchés en immunofluorescence indirecte et/ou par technique
Elisa, sont présents chez moins de la moitié des patients. En Elisa, il s’agit presque constamment
d’ANCA anti-MPO bien que des ANCA anti-PR3 puissent étre observés.

Tableau IX. Les critéres diagnostiques du syndrome de Churg et Strauss
selon I’American College of Rheumatology (1990).

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 4 des 6 criteres suivants permet le
classement comme syndrome de Churg et Strauss avec une sensibilité de 85 % et une
spécificité de 99,7 %.
1. Asthme
Eosinophilie sanguine > 10 %
Mono ou polyneuropathie
Infiltrats pulmonaires labiles
Douleur ou opacité sinusienne
Présence d’éosinophiles extravasculaires a la biopsie

o vl AW N

5-6Traitement :

Le pronostic du SCS a été transformé par l'introduction dans un premier temps des
corticoides, puis des immunosuppresseurs. Le pronostic du SCS dépend de I’extension
anatomique de la maladie et de la nature des organes atteints. Son traitement doit prendre en
compte des facteurs pronostiques bien établis [66]. Le FFS (Five Factor Score) [66] peut étre
utilisé pour déterminer la stratégie thérapeutique. Il est probable que les patients ayant un FFS
égal a 0, ne nécessitent qu’un traitement par corticoides. Quand le FFS est supérieur ou égal a 1,
un traitement immunosuppresseur (essentiellement le cyclophosphamide) est indiqué en

premiére intention.

a- La corticothérapie :
Elle reste la base de tout traitement. Le médicament de choix est la prednisone. La

posologie est élevée en traitement d’attaque, de I’ordre d’1 mg/kg par jour et peut étre précédée
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par un a trois bolus IV de méthylprednisolone consécutifs, a la dose de 15 mg/kg par jour qui

ont souvent un effet spectaculaire sur les signes généraux [67].

b- Le traitement immunosuppresseur :

Lorsqu’il est indiqué, le traitement immunosuppresseur de choix est le
cyclophosphamide. Deux modes d’administration du cyclophosphamide sont possibles avec une
efficacité équivalente : per os a la dose de 2 mg/kg par jour en continu ou en bolus mensuel de
600 a 750 mg/m2. La durée du traitement par cyclophosphamide est habituellement d’un an.
L’azathioprine est également efficace en relais du cyclophosphamide vers le sixieme mois de

traitement.

c- Les immunoglobulines :

Elles sont administrées par voie intraveineuse et peuvent étre prescrits, comme dans

d’autres vascularites associées aux ANCA.

d- L'interféron a:
Il a également été proposé dans le traitement du SCS. Son utilisation reste trés limitée et

son intérét thérapeutique nécessite confirmation [67].

5-7Pronostic :

Le pronostic du SCS a été transformé au cours des 30 derniéres années. Une rémission
compléte est obtenue chez 90% des patients. Au cours de I’évolution, 25% des malades
présentent une ou plusieurs rechutes. Dans la plupart des cas, la rechute a été précédée par la
réapparition d’une hyperéosinophilie. Les rechutes ont été observées soit précocement (45 %
dans la premiére année), soit tardivement aprés l’obtention de la rémission. Les rechutes
peuvent étre sévéres. L'atteinte cardiaque est responsable de la majorité des déces imputables
directement a la vascularite. Les complications des différents traitements administrés,
notamment infectieuses sont a I'origine de 20% des déces. L’asthme, est exceptionnellement la

cause de la mort des patients atteints de SCS [67].
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6-GRANULOMATOSE DE WEGENER :

6-1Epidémiologie :

L’age médian des patients au diagnostic se situe dans la cinquiéme décennie, mais aussi
bien I’enfant que le sujet trés dgé peuvent étre atteints. L’'incidence de la granulomatose de
Wegener est estimée entre 2 et 12 cas/an/million d’habitants et sa prévalence entre 24 et 157

cas/million d’habitants [68, 69, 70].

6-2Physiopathogénie :

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la granulomatose de Wegener sont
multiples et mal connus. Des facteurs génétiques et environnementaux ont été identifiés mais
leur importance respective n’est pas bien précisée. La place des ANCA est mieux caractérisée
mais ils ne sont ni nécessaires ni suffisants. La principale cible des cANCA au cours de la
granulomatose de Wegener est la PR3, sérine-protéase cationique de 29 kD sous sa forme
active. Elle est présente physiologiquement au sein des granules azurophiles, et des granules de

sécrétion des PNN, ainsi qu’au sein des monocytes.

6-3 Anatomopathologie :

Le diagnostic histologique de cette affection qui atteint préférentiellement la sphére ORL,
les poumons, le rein, la peau, repose sur un aspect associant : une infiltration granulomateuse
extravasculaire faite de macrophages, de cellules géantes, de lymphocytes, de polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles, une vascularite avec dégénérescence fibrinoide et/ou une
vascularite granulomateuse. La granulomatose de Wegener touche des vaisseaux de petit calibre,
et plus rarement de moyen calibre, les capillaires, et parfois les veinules. Les biopsies
nasosinusiennes sont simples a réaliser mais seules la moitié des biopsies sinusiennes sont
contributives, et 20 % des biopsies nasales [71]. Les biopsies trachéales, en cas de sténose sous-

glottique, sont également peu rentables [72]. Les biopsies de nodules pulmonaires ne peuvent
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parfois étre effectuées que chirurgicalement, mais peuvent montrer dans plus de 60 % des cas
une vascularite artériolaire nécrosante, associée parfois a un granulome palissadique. En cas
d’hémorragie alvéolaire, on retrouve essentiellement un aspect de capillarite. Les biopsies
musculaires, ou surtout neuromusculaires, et distales (branches du sciatique poplité externe),
ont une sensibilité d’environ 60 % lorsque le malade présente une neuropathie périphérique [73].
Elles sont toutefois limitées par un risque de séquelles neurologiques, parfois définitives. Les
biopsies cutanées révelent souvent une vascularite leucocytoclasique, non spécifique. Une
biopsie d’artere temporale en cas de céphalées peut étre discutée, afin de rechercher une

localisation temporale de granulomatose de Wegener.

6-4Manifestations cliniques :

a- Signes généraux :
Des signes généraux sont fréquents au cours de la granulomatose de Wegener, mais non
spécifiques, en particulier une asthénie, de la fievre, des arthralgies, ou parfois d’authentiques

arthrites inflammatoires, des myalgies et/ou un amaigrissement.

b- Manifestations ORL :

Une obstruction nasale persistante, des douleurs nasales, une sinusite, une rhinite
trainante, éventuellement hémorragique et/ou croliteuse, des épistaxis répétées, une otite
moyenne séreuse et/ou une hypoacousie sont les signes les plus fréquents, notés chez 70 a 100
% des patients. lls réveélent souvent la maladie. L’atteinte des cartilages de la face peut entrainer
une déformation nasale avec un aspect dit d’ensellure nasale, des perforations des cloisons

nasales, du palais et/ou du pavillon de I'oreille.
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Figure 18. Tomodensitométrie ORL d’une patiente atteinte de granulomatose de Wegener :
sinusite et perforation de la cloison nasale.

La tomodensitométrie des sinus peut montrer une sinusite uni ou bilatérale, une
destruction osseuse et/ou une lyse des cartilages du nez. Les biopsies des lésions nasales et/ou
sinusiennes peuvent apporter, dans environ la moitié des cas, une confirmation histologique de
granulomatose de Wegener, a condition d’étre multiples et suffisamment profondes [71].

La lyse osseuse sinusienne peut atteindre le cadre orbitaire et s’accompagner du
développement de  pseudotumeurs inflammatoires granulomateuses, responsables
d’exophtalmie et/ou d’ophtalmoplégie. Les sténoses sous-glottiques sont rares (7 a 10 % des
patients) [72], responsables de dysphonie et/ou dyspnée, et souvent associées a des
localisations endobronchiques. Elles sont parfois isolées, voire révélatrices de la maladie

(figure138).

c- Manifestations pulmonaires :
Des nodules pulmonaires sont les l|ésions les plus caractéristiques de la maladie,
constatés chez 40 a 66 % des patients [74]. lls sont uni ou bilatéraux, uniques ou multiples,
excavés dans la moitié des cas, avec souvent une paroi épaisse. Leur nombre est variable, mais

reste en général < 10, de méme que leur taille, de 0,5 a 10 cm de diametre. Des infiltrats
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pulmonaires uni ou bilatéraux sont observés chez 30 a 50 % des patients, et/ou un épanchement
pleural chez 9 a 28 % [75]. Les hémorragies intra-alvéolaires (8 a 30 % des patients) peuvent
aussi bien étre le mode de révélation de la maladie que survenir plus tardivement a I’occasion
d’une rechute [75]. Elles peuvent étre limitées a quelques crachats hémoptoiques de faible
abondance ou étre plus massives, responsable d’un état de choc avec insuffisance respiratoire
aigué et anémie. La fibroscopie bronchique peut mettre en évidence des sténoses, et le lavage
broncho-alvéolaire peut apporter ou confirmer le diagnostic d’hémorragie alvéolaire. Les
biopsies pulmonaires orientées sur les Iésions nodulaires ne sont souvent possibles que par voie
chirurgicale, mais ont une trés bonne rentabilité diagnostique, confirmant histologiquement la

vascularite dans 91 % des cas dans I’expérience de Hoffman et al. [75] (figure 19).

| A b

Figure 19. Tomodensitométrie thoracique d’un patient atteint de nodules pulmonaires excavés
dans le cadre d’'une granulomatose de Wegener.

d- Atteintes rénales et urologiques :

Les manifestations rénales sont fréquentes mais non constantes. L’atteinte la plus
typique est une glomérulonéphrite nécrosante segmentaire et focale, associée a une prolifération
extracapillaire avec croissants, sans dépot authentifiable en immunofluorescence
(glomérulonéphrite pauci-immune). Elle se traduit par une hématurie, le plus souvent
microscopique, et une protéinurie, dont la recherche est donc indispensable lors du diagnostic

puis lors du suivi du patient. Son association a une hémorragie intra-alvéolaire définit le
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syndrome pneumorénal, dont la survenue évoque un certain nombre de vascularites dont la
granulomatose de Wegener et la polyangéite microscopique, mais aussi le syndrome de
Goodpasture (associé dans la plupart des cas a la présence d’autoanticorps antimembrane basale
glomérulaire). Des sténoses urétérales uni ou bilatérales, uniques ou étagées, responsables
d’hydronéphrose ont en effet été décrites, fibrosantes et ischémiques, liées a un infiltrat
granulomateux, ou a une fibrose rétro péritonéale engainante. Des manifestations rénales
beaucoup plus rares ont été rapportées au cours de la granulomatose de Wegener, comme des
anévrismes des branches des arteres rénales, voire d’authentiques microanévrismes
intraparenchymateux, comme au cours de la périartérite noueuse. Chez I’lhomme, plusieurs cas
d’atteinte granulomateuse de la prostate ont été décrits, ainsi que des orchites et/ou urétrites

et/ou ulcérations péniennes (figure 20).

L SN Ak Py o 1 ¥, 3 .
Figure 20. Glomérulonéphrite extracapillaire pure
au cours d’une granulomatose de Wegener.

e- Manifestations neurologiques :

Une neuropathie périphérique est notée chez 11 a 68 % des patients, sous la forme
essentiellement d’'une multinévrite (45 a 79 % des cas), et plus rarement d’'une polyneuropathie
sensitivomotrice. Cette neuropathie périphérique est liée a une atteinte ischémique axonale des
vasa nervorum, au niveau des petits vaisseaux épineuraux. Une souffrance musculaire

secondaire, est retrouvée dans moins de 1 % des cas a I’exploration électromyographique (EMG)
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[76]. Les atteintes neurologiques centrales sont plus rares, concernant 6 a 13 % des patients [77]
en moyenne, et plus tardives que I'atteinte périphérique, en moyenne 8 mois apres le diagnostic
de granulomatose de Wegener [76]. Elles résultent soit de I’extension par contiguité de lésions
granulomateuses sinusiennes, soit du développement d’authentiques lésions intracérébrales
granulomateuses et/ou de vascularite. Elles peuvent se traduire cliniquement par des céphalées,
un syndrome méningé, un déficit sensitivomoteur, une hémiparésie ou hémiplégie par accident
ischémique ou plus rarement hémorragique, ou une comitialité. L’atteinte granulomateuse des
méninges peut se manifester sous I'aspect d’une pachyméningite hypertrophique, et I’atteinte
hypophysaire peut entrainer une compression du chiasma optique ou un diabete insipide [78].
L’atteinte, uni ou bilatérale, des nerfs craniens, principalement du Il, VI et/ou VI, est notée chez
4 a 14 % des patients [79]. Les atteintes multiples sont le plus souvent liées a une compression
par des lésions extensives méningées ou pseudotumorales intra-orbitaires granulomateuses. Les
atteintes médullaires sont rares, liées a une compression par un infiltrat granulomateux

méningé, ou a une vascularite médullaire ischémique [80].

f- Manifestations cutanées et muqueuses :

Des lésions cutanées sont retrouvées chez 10 a 50 % des patients, a type surtout de
purpura, mais parfois aussi de papules ou d’ulcérations, éventuellement nécrotiques et
extensives, ou plus rarement de nodules sous-cutanés [81]. Les |ésions ressemblent parfois a un
erythema elevatum diutinum ou a un pyoderma gangrenosum, qui peut aussi compliquer la
granulomatose de Wegener. Une gangréne digitale et/ou des orteils est possible. Les biopsies
cutanées retrouvent souvent une vascularite leucocytoclasique des petits vaisseaux en cas de
purpura, peu spécifique, et parfois une vascularite nécrosante des vaisseaux du derme
superficiel et/ou profond et/ou sous-cutanés, notamment en cas de lésions nécrotiques. Un
infiltrat vasculaire ou extravasculaire granulomateux peut étre retrouvé, au sein des lésions
papulaires ou nodulaires principalement [82]. Des lésions muqueuses endobuccales sont

observées chez 10 a 50 % des patients a type d’ulcérations ou d’aphtes persistants, ou encore
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d’hypertrophie gingivale “framboisée” trés évocatrice de granulomatose de Wegener [81].
L’atteinte des glandes salivaires et des parotides est décrite également. Les ulcérations des

mugqueuses génitales sont plus rares (figures 21).

Figure 21. Aspect d’hypertrophie gingivale “framboisée”
chez une patiente atteinte de granulomatose de Wegener.

g- Atteintes oculo-orbitaires :

Les atteintes oculaires et/ou orbitaires sont fréquentes, rapportées chez 14 a 60 % des
patients [77], parfois inaugurales et/ou isolées. L’extension locale d’une Iésion granulomateuse
ORL, méningée et/ou développée a I'intérieur du cadre orbitaire peut entrainer une exophtalmie
et/ou une ophtalmoplégie. Un xanthélasma étendu, séquellaire d’une pseudotumeur orbitaire,
une conjonctivite, une épisclérite nodulaire nécrosante, des ulcérations cornéennes, une

vascularite rétinienne et/ou une atteinte des glandes lacrymales sont également possibles.

h- Atteintes cardiaques :

Les atteintes cardiaques sont relativement rares, décrites chez 6 % des patients en
moyenne, [83]. Les atteintes du péricarde, évoluant parfois jusqu’'a la tamponnade et/ou la
péricardite constrictive, et coronariennes, la plupart du temps silencieuses cliniguement,

représentent la moitié de ces cas. Les atteintes myocardiques et épicardiques représentent
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respectivement 25 et 8 % des cas [84]. Viennent ensuite les atteintes valvulaires, principalement
aortiques, rapportées avec une fréquence de 21 %, mais qui ne sont cependant pas toujours
spécifiques de la granulomatose de Wegener. Une tachycardie sinusale est fréquente, de méme
que des troubles du rythme, en particulier auriculaires. L’atteinte granulomateuse des tissus de
conduction peut entrainer des blocs auriculo-ventriculaires ou des blocs de branche, qui peuvent

nécessiter la pose d’un pacemaker.

i- Atteintes digestives :

Les atteintes digestives concernent 5 a 11 % des patients, se manifestant par de simples
douleurs abdominales, non spécifiques, mais parfois aussi par des tableaux séveres de
perforations digestives du gréle, puis, par ordre de fréquence, coliques ou gastriques. Au cours
de la granulomatose de Wegener, on peut aussi constater des iléocolites, des anorectites ou des
gastrites granulomateuses, vis-a-vis desquelles le diagnostic différentiel avec une maladie de
Crohn ou une rectocolite hémorragique peut étre difficile. Les biopsies digestives effectuées par
voie endoscopique ne sont pas dénuées de risque chez ces patients, et ne mettent en évidence
des lésions de vascularite que chez 10 a 50 % des patients atteints de granulomatose de
Wegener, au mieux [85]. Des atteintes de la vésicule biliaire, du pancréas et/ou de I'appendice
ont été décrites a plusieurs reprises [86]. Cliniquement et biologiquement, I'atteinte hépatique

et/ou splénique demeure toutefois silencieuse dans la plupart des cas.

j- Manifestations gynéco-obstétricales :

Des cas de mastite, d’atteinte mammaire et de localisations utérines ont été décrits [87].
Plusieurs cas de granulomatose de Wegener apparue ou aggravée a |'occasion d’une grossesse,
en post-partum ou post-abortum ont été rapportés [88], mais également des grossesses
menées a terme sans aucun traitement particulier ni complication chez des patientes traitées par
le passé pour une granulomatose de Wegener. Le risque d’aggravation ou de rechute de la

granulomatose de Wegener a été estimé a 25 % si la maladie est bien en rémission lorsque la
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grossesse est débutée [89,90], et a 40 % dans les autres cas ou la maladie présente encore

quelques signes d’activité.

6-5 Traitement :

Le traitement de la granulomatose de Wegener repose actuellement sur I’association de
corticoides et de certains immunosuppresseurs, selon un schéma séquentiel assez bien codifié,
composé d’un traitement d’attaque (ou d’induction), puis d’entretien (ou de maintien de la
rémission), dont la durée optimale n’est toutefois pas encore parfaitement établie. La gravité de
la maladie justifie 'utilisation de traitements lourds, sources potentielles d’un certain nombre

d’effets secondaires qui doivent étre pris en compte et prévenus tant que possible.

a- Traitement d’induction :

Les corticoides peuvent rapidement améliorer certains symptomes, mais s’ils sont
prescrits seuls, ils ne permettent pas d’obtenir, ni de maintenir, la rémission. Le traitement
d’attaque de référence repose sur la combinaison de corticoides et de Cyclophosphamide [75],

qui permet d’obtenir une rémission dans plus de 80 % des cas [74].
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Tableau X. Caractéristiques des patients atteints de granulomatose de Wegener

et fréquence des principales manifestations cliniques.

Auteur Langford Guillevin Aasarod G:Ioeot Oliveira Rell(r;::lrd— Abdou
1999 1997 2000 2001 2005 2000 2002
Nombre 31 55 108 128 85 155 701
Fievre - 44 - - - - 33
Arthralgies 26 64 41 - 15 61 57
Atteinte ORL 81 Rhinite 56 62 58 80 94 51
Sinusite 38 68
Otite 16 43
Atteinte 74 Nodules 38 52 26 72 55 62
pulmonaire HIA 24
Infiltrat 18
Pleurésiel0
Atteinte 55 74 100 38 60 54 38
rénale
Atteinte 19 28 19 - - 40 33
oculaire
Atteinte - 4 - 11 30 13 -
cardiaque
Atteinte 16 30 19 12 - 21 27
cutanée
Atteinte - - 1 4 - 3 -
digestive

AN : atteinte neurologique, HIA : hémorragie intra-alvéolaire.
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Tableau XI. Critéres diagnostiques de la granulomatose de Wegener
selon I’American College of Rheumatology (1990).

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 2 des 4 critéres suivants permet le
classement comme granulomatose de Wegener avec une sensibilité de 88,2 % et une
spécificité de 92 %.
1. Inflammation nasale ou orale (épistaxis, ulcérations buccales ou faciales
douloureuses)
Anomalies de la radiographie pulmonaire (nodules, cavernes, infiltrats fixes)
3. Sédiment urinaire anormal (hématurie microscopique ou cylindres)
Inflammation granulomateuse a la biopsie (dans la paroi ou autour des artéres
ou artérioles)

La dose initiale de corticoides est de 1 mg/kg/j de prednisone, parfois précédée de 1 a 3
bolus de méthylprednisolone (15 mg/kg/j). Il est souhaitable de réduire rapidement la dose de
corticoides afin d’atteindre une demi-dose au bout de 1 a 3 mois. Les bolus IV de
cyclophosphamide sont administrés en association tous les 15 jours pendant 1 mois a la dose de
0,6 g/m2 (J1,J15 et J30) puis a la dose de 0,7 g/m2 toutes les 3 semaines, jusqu’a obtention de
la rémission. Il est maintenant bien établi que le cyclophosphamide peut étre interrompu deés la
rémission clinique obtenue, éventuellement apres 4 a 6 bolus seulement, sous réserve d’un
relais par un traitement immunosuppresseur d’entretien, moins toxique [91]. Aucune étude n’a
démontré de supériorité en termes d’obtention de la rémission de la forme orale du
cyclophosphamide par rapport aux bolus intraveineux. Les doses de cyclophosphamide
cumulées sont par contre assez rapidement plus importantes avec la voie orale. Le
cyclophosphamide oral est prescrit a raison de 2 mg/kg/j, dose qui doit étre adaptée a I’age,

puis a la réponse thérapeutique et a la survenue éventuelle d’effets secondaires [92].

b- Traitement d’entretien :
La prise prolongée, apres obtention de la rémission, de cyclophosphamide oral permet de
limiter le taux de rechute a 13 % a 5 ans [74]. La poursuite du cyclophosphamide IV n’est par
contre pas aussi efficace, puisque le taux de rechute associé est alors de 59 % a 5 ans [74]. De

plus, I'indication du cyclophosphamide, oral comme 1V, doit rester limitée au seul traitement

-51 -



Rein et Vascularites: prévalence et pronostic

d’induction, en raison de leur trop grande toxicité cumulative. D’autres immunosuppresseurs
moins toxiques doivent donc étre prescrits en entretien, en relais du cyclophosphamide, dés la
rémission obtenue [91]. Le choix aujourd’hui se fait principalement entre 3 molécules.
L’azathioprine (AZA) est communément employée a la dose de 2 a 3 mg/kg/jour par voie orale,
et le méthotrexate (MTX) a la dose 0,3 mg/kg/semaine [93], surtout par voie orale, ou parfois
intramusculaire. Ces traitements semblent aussi efficaces I'un que I'autre mais sont tous les 2
responsables d’effets secondaires, a un degré toutefois bien moindre que le cyclophosphamide :
infections opportunistes, toxicité hépatique ou hypoplasie médullaire transitoire pour les 2
drogues, pneumonie d’hypersensibilité pour le MTX, etc. Avec ces traitements, le taux de rechute
reste malgré tout de I'ordre de 16 % a 18 mois [93] et de 52 % a 32 mois [94]. Le mycophénolate
mofétil (MMF) peut également étre prescrit en traitement d’entretien a une dose moins bien
définie de 1,5 a 2 g/j. Le taux de rechute avec le MMF en entretien était de 11 % seulement (1
parmi 9 patients) dans la premiere étude ouverte publiée [95], et se situe plus
vraisemblablement a 43-48 % [96, 97]. La tolérance du MMF est variable d’une série a 'autre,
avec en particulier des infections, notamment a cytomégalovirus, des intolérances digestives, et
plus rarement une atteinte pulmonaire interstitielle ou des réactions d’hypersensibilité. La durée
optimale de ce traitement d’entretien n’est pas encore connue. La durée totale de traitement
(induction + entretien) ne doit en tout cas pas étre < 18 mois. La corticothérapie ne doit par
contre pas étre prolongée outre mesure, et tous les patients devraient recevoir moins de 10 mg/j
de prednisone a 6 mois du diagnostic, et avoir interrompu les corticoides au plus tard au bout de
2 ans de traitement.

Le cotrimoxazole (triméthoprime / sulfaméthoxazole) ne peut pas se substituer aux
immunosuppresseurs utilisés en entretien [98]. Sa prescription (triméthoprime 320 mg/j /
sulfaméthoxazole 1 600 mg/j), en association ou a la suite des traitements habituels de la
granulomatose de Wegener, permet par contre une réduction supplémentaire du taux de rechute
de 40 % a 1 an, indépendamment de la présence ou non de Staphylococcus aureus a

I’écouvillonnage nasal [98]. Il est donc conseillé de le maintenir a l'issue du traitement
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immunosuppresseur pendant 2 années supplémentaires. Il ne doit par contre pas étre prescrit en
méme temps que le méthotrexate, du moins a cette dose (risque de majoration de la toxicité

mugqueuse et hématologique).

c- Traitement des formes localisées/limitées :

Un traitement plus léger peut étre tenté dans les formes localisées de la maladie,
principalement ORL granulomateuses. Ces formes limitées sont cependant souvent rebelles,
récidivantes et/ou destructrices, et il est préférable de les traiter malgré tout par une
combinaison de corticoides et d’'un immunosuppresseur [99]. Le taux de rémission obtenu avec
un traitement combinant corticoides et MTX était de 71 % dans une premiere étude [100] chez
des patients ayant une forme limitée de granulomatose de Wegener sans atteinte rénale,
comparable a celui obtenu avec une association de corticoides et cyclophosphamide oral (90 %
versus 94 %, respectivement). Par contre, le taux de rechute était plus élevé dans le bras le MTX
(70 % versus 47 % a 18 mois). Le suivi des patients atteints de formes limitées/localisées doit
donc étre aussi rigoureux et rapproché qu’en cas de forme diffuse, en particulier lorsque I'on
tente un traitement plus “léger”. Le traitement des sténoses sousglottiques est souvent délicat et

releve d’équipes spécialisées [72].

d- Place actuelle des autres traitements :

Avant d’envisager de recourir a d’autres traitements, certaines notions importantes
doivent étre rappelées. En cas de rechute ou de poussée apparente de la maladie sous
traitement, il convient tout d’abord d’écarter une infection, qui peut étre favorisée par les
corticoides et immunosuppresseurs. Il n’y a pas lieu, a I'occasion d’une premiére rechute
survenant sous traitement d’entretien ou quand le patient ne prend plus d’immunosuppresseur,
d’utiliser d’autres schémas thérapeutiques que celui classique d’induction par
cyclophosphamide, prioritairement par voie IV. Le relais par un immunosuppresseur d’entretien,
une fois la rémission obtenue, fera appel la encore a I’AZA, au MMF ou au MTX, en utilisant

éventuellement une molécule autre que celle sous laquelle la rechute a eu lieu. Chez les malades
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réfractaires au cyclophosphamide (administré par voie IV puis en seconde ligne par voie orale),
chez ceux qui ont une contre-indication au cyclophosphamide (allergie, néoplasie vésicale, dose
cumulée atteinte déja conséquente > 20 g environ), ou qui font de multiples rechutes, d’autres
traitements peuvent étre alors proposés, en remplacement ou en association avec les traitements
classiques. L’'indication et le choix entre ces autres traitements doivent dans I'idéal étre discutés
au cas par cas, en concertation avec des centres de référence dans la prise en charge de la
granulomatose de Wegener, et éventuellement dans le cadre de protocoles thérapeutiques
prospectifs, du Groupe francais d’étude des vascularites GFEV.

Les immunoglobulines polyvalentes ont été essentiellement employées chez des malades
réfractaires ou en rechute a la dose de 2 g/kg/mois avec de bons résultats immédiats mais une
efficacité parfois non durable et de fréquentes réaggravations de la maladie aprés leur arrét
[101]. Elles présentent I’avantage de leur moindre toxicité, notamment sur le plan infectieux.

Les échanges plasmatiques ont un intérét clairement démontré chez les patients avec
atteinte rénale sévére, définie par une oligurie, la nécessité de dialyse et/ou un taux de
créatinine sérique > 500 mmol/L, puisqu’ils améliorent les chances de récupération de la
fonction rénale, méme s’ils n'augmentent pas le taux de survie globale. Le bénéfice des
échanges plasmatiques sur la fonction rénale est probable aussi pour des chiffres de
créatininémie moins élevés (dés 300 voire 200 mmol/L) [101] et/ou en cas d’hémorragie intra
alvéolaire, par analogie avec le syndrome de Goodpasture.

L’infliximab, I'un des 2 anticorps monoclonaux anti-TNFx (avec I’étanercept), permettait
dans une étude prospective et ouverte d’obtenir une rémission, dans des formes réfractaires ou
a rechutes, dans 88 % des cas, mais avec un nombre non négligeable d’infections, parfois
sévéres et pas uniquement tuberculeuses [102]. La morbidité liée a ce traitement était toutefois
moins importante dans d’autres séries [103]. L’étanercept, en association aux traitements
habituels d’induction, n’apportait par contre aucun avantage en termes de prévention des

rechutes, par rapport a un placebo dans I’étude américaine WGET [104]. De plus dans cette étude
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avec |I'étanercept, un certain nombre de cancers solides a été observé, incitant a la prudence lors
de la prescription de ces agents.

Les anticorps anti-CDZ20 (rituximab actuellement) semblent prometteurs [105, 106]. Les
doses du cycle initial de rituximab et son rythme d’administration ne sont toutefois pas encore
clairement définis. Des études sont en cours actuellement avec cette molécule, qui semble par
ailleurs agir différemment selon la forme de la maladie. D’autres molécules sont a I'étude,
comme les anti-CD20 humanisés, les anti-CD22 et les CTLA4-Ig (abatacept). Certains auteurs
proposent enfin des traitements par antithymoglobulines [107] ou chimiothérapie intensive
suivie d’autogreffe de moelle ou de cellules souches, dont il faudra analyser les résultats lorsque

le recul sera suffisant.

6-6 Evolution et facteurs pronostiques :

Non traitée, la granulomatose de Wegener est constamment mortelle. Avec les
traitements actuels, la rémission est obtenue dans plus de 80 % des cas et le taux de mortalité
globale a diminué a 10-15 % a 5 ans. Le risque de rechutes est ainsi devenu la principale
caractéristique évolutive de la granulomatose de Wegener. Celles-ci sont quasi inéluctables en
I’absence de traitements prolongés visant a maintenir la rémission, dits d’“entretien”. Cependant,
méme avec ces traitements, le taux de survie sans rechute ne dépasse pas 42-57 % a 5 ans. De

plus, seuls 11-14 % des patients ne gardent aucune séquelle de leur maladie [75].

a- Facteurs pronostiques :

D’aprés certaines études disponibles, il semble que I’existence d’une insuffisance rénale
(définie dans une étude par un taux de créatinine > 160 mmol/L), ainsi que I’dge (> 50-52 ans)
soient de mauvais pronostic [77]. Les atteintes pulmonaires, dans leur ensemble, n'ont été
identifiées comme facteur de mauvais pronostic au cours de la granulomatose de Wegener que
dans l'une de ces études [77]. Un taux tres élevé, en immunocapture Elisa, de cANCA anti-PR3
au moment du diagnostic serait également associé & un moindre taux de survie. A I'inverse, la

présence d’une atteinte ORL, granulomateuse, pourrait étre un élément de bon pronostic.
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b- Facteurs prédictifs des rechutes :

Parmi les facteurs trouvés prédictifs de rechute dans au moins une étude, on peut citer
I’existence d’une atteinte cardiaque lors du diagnostic, un traitement initial “moins intense”
(dose cumulée de cyclophosphamide (CYC) < 10 g apres les 6 premiers mois de traitement et/ou
diminution de la dose de corticoides a < 20 mg/j avant le 3e mois) [70], I’existence de rechutes
antérieures, une atteinte pulmonaire et/ou ORL et/ou de la présence de cANCA anti-PR3 [71]. A
I'inverse, I'absence d’atteinte rénale semble associée a un moindre risque de rechute dans
certaines séries, mais pas dans d’autres [104]. Le risque relatif de rechute est multiplié par 7
chez les patients porteurs chroniques de Staphylococcus aureus dans leurs fosses nasales [108].
La prise de cotrimoxazole est de ce fait recommandée durant la phase de traitement d’entretien,
de facon prolongée et chez tous les patients, quel que soit en pratique le résultat de
I’écouvillonnage nasal. A ce jour, le suivi du titre des ANCA ne doit pas étre utilisé comme
élément d’adaptation thérapeutique. La persistance des ANCA sous traitement, en particulier lors
du passage au traitement d’entretien chez un patient en rémission clinique complete, est
associée a un taux de rechute ultérieure de 86 versus 20 % chez les patients devenus ANCA-
négatifs dans une premiere étude [109], et a un risque relatif de rechute multiplié par 2,6 dans
une plus récente [110]. Une ascension du titre ou la réapparition des ANCA a été notée chez 43 a
100 % des patients dans les semaines ou mois (6 mois au plus) qui ont fait une rechute [111]. Le
risque relatif de rechute était de 14,5 en cas d’augmentation > 4 fois le titre précédent d’ANCA
dans une étude plus récente [112]. A I’inverse, 18 a 43 % des patients dont le titre de cANCA
augmente, et 29 % de ceux dont le titre d’anti-PR3 augmente, ne font pas de rechute par la suite

[113].
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7- POLYANGEITE MICROSCOPIQUE :

7-1 Epidémiologie :

La polyangéite microscopique est une maladie rare, pouvant toucher des sujets de toutes
ethnies, méme si dans les séries publiées 85-100 % des patients étaient blancs. Elle est
ubiquitaire, mais sa répartition dans le monde n’est pas totalement homogéne. Un gradient
nord-sud a été constaté en Europe, la polyangéite microscopique étant plus fréquemment
observée dans le sud que dans le nord. Elle survient habituellement chez des sujets agés de plus
de 50 ans, donc plus vieux que ceux atteints de périartérite noueuse, de syndrome de Churg et

Strauss ou de granulomatose de Wegener [114].

7-2 Pathogénie :

La polyangéite microscopique est une vascularite associée a la présence dans le sérum de
75-80 % des patients d’ANCA, principalement des p-ANCA caractérisés par un renforcement
périnucléaire de la fluorescence cytoplasmique observée dans des polynucléaires neutrophiles
fixés a I’éthanol en immunofluorescence indirecte, de spécificité antimyéloperoxidase (anti-MPO)
en Elisa. Le rble pathogéene des anticorps anti-MPO est désormais démontré in vivo dans un
modeéle murin, développé par Xiao et al, ou le transfert de ces autoanticorps a des souris

dépourvues de lymphocytes B et de lymphocytes T provoque une vascularite rénale.

7-3 Anatomopathologie :

La polyangéite microscopique est une vascularite des petits vaisseaux, artérioles,
capillaires et veinules, sans granulome extravasculaire. La capillarite est surtout responsable
d’une glomérulonéphrite nécrosante segmentaire et focale, associée a une prolifération
extracapillaire. S’y associent souvent d’autres atteintes viscérales touchant surtout la peau, les
muscles, les articulations, le poumon (hémorragie alvéolaire) et I'appareil digestif. Les lésions

histologiques sont sensiblement identiques de celles observées au cours de la périartérite
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noueuse, mais associées a une vascularite des artérioles, des capillaires et des veinules (figure

22).

Fibtine

Prolifération
extracapillaire

Figure 22. Glomérulonéphrite extracapillaire au cours d’une polyangéite microscopique.

7-4 Manifestations clinigues :

a-Signes généraux :
Des manifestations générales inaugurales, fievre et/ou altération de I’état général, sont
présentes chez la plupart des patients, parfois plusieurs semaines ou mois avant que ne
s’installe une forme plus bruyante de la maladie. Des myalgies, des arthralgies et/ou plus

rarement des arthrites sont constatées dans 56-76 % des cas au moment du diagnostic.

b-Atteinte rénale :

L’atteinte rénale est caractérisée par une glomérulonéphrite nécrosante extracapillaire,
pauci-immune. Elle est constante dans certaines séries de patients, qui émanent de milieux
néphrologiques. Certains patients ont toutefois une atteinte rénale qui peut étre silencieuse
cliniquement, au moment du diagnostic ou dans les premieres semaines d’évolution de la
maladie. Une hématurie microscopique et/ou une protéinurie peuvent étre présente(s) chez les

malades ayant une fonction rénale normale et doivent donc étre cherchées systématiquement. A
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I'inverse, I'insuffisance rénale peut étre sévére d’emblée et nécessiter la dialyse. La biopsie

rénale, lorsqu’elle est pratiquée, peut montrer la coexistence de lésions de glomérulonéphrite

aigué et de cicatrices glomérulaires témoignant de poussées antérieures.

Tableau XII. Différence entre la périartérite noueuse et la polyangéite microscopique.

Périartérite noueuse

Polyangéite microscopique

Histologie
Type de vascularite

Type de vaisseaux

Vascularite nécrosante,

infiltrat inflammatoire

polymorphe, trés rares
granulomes.

Arteres de petit et moyen
calibre, rarement artérioles

Vascularite nécrosante,
infiltrat inflammatoire
polymorphe, pas de
granulomes.

Petits vaisseaux (capillaires,
veinules ou artérioles)
Les artéres de moyen calibre
peuvent étre touchées

Distribution et localisation
-Atteinte rénale .

Vascularite rénale avec Oui Non
hypertension réno- vasculaire,

infarctus rénaux et

microanévrismes

Glomérulonéphrite rapidement Non Tres fréquente
progressive (extracapillaire)

-Atteinte pulmonaire : Non Oui
Hémorragie alvéolaire

-Multinévrite 503 80% 10a20%
Rechutes Rares Fréquentes
Anomalies artériographiques Oui Non
p-ANCA Rares Tres fréquentes

La présence et I'importance de ces derniéres lésions cicatricielles et sclérosantes sont de
moins bon pronostic quant aux capacités de récupération de la fonction rénale sous traitement.

Les sténoses urétérales uni ou bilatérales sont exceptionnelles au cours de la polyangéite
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microscopique. Elles sont plus évocatrices de granulomatose de Wegener, mais ont été
rapportées dans quelques cas de périartérite noueuse, dont certains étaient peut-étre en fait des

polyangéites microscopiques.

c-Atteintes pulmonaires :

Une hémorragie intra-alvéolaire est observée chez environ 1/3 des patients atteints de
polyangéite microscopique. Associée a I'atteinte rénale, elle définit le syndrome pneumorénal.
Les hémoptysies peuvent étre modérées et répétées, ou au contraire massives, responsables de
détresse respiratoire, d’anémie voire d’état de choc. En pratique, les hémorragies alvéolaires
massives semblent étre de mauvais pronostic, mais elles n’ont pas été reconnues comme telles
dans les séries publiées pour le moment ou parmi les parametres du score pronostique FFS (Five
Factor Score). Dans la plupart des cas, la vascularite régresse rapidement sous traitement, alors
que la fibrose interstitielle peut continuer a s’aggraver, lentement en général. Quelques cas de
fibrose pulmonaire isolée et associée a la présence dans le sérum de p-ANCA anti-MPO ont été
rapportés, sans aucune lésion de vascularite. Leur pronostic semble comparable a celui des

autres fibroses pulmonaires idiopathiques.

d-Manifestations cutanées :

Elles sont présentes dans 30-60 % des cas. Le purpura vasculaire déclive des membres
inférieurs est la manifestation la plus fréquente. On peut aussi observer des ulcérations, des
nécroses cutanées, des hémorragies sous-unguéales, des lésions vésiculeuses, etc. Les nodules
sous—cutanés sont moins fréquents. La biopsie cutanée peut révéler une vascularite des
vaisseaux de petit calibre, parfois nécrosante, mais montre souvent uniquement des aspects de
vascularite leucocytoclasique, peu spécifiques. En général, I’ensemble de ces manifestations

cutanées disparait rapidement sous traitement.
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e-Autres manifestations cliniques :

Parmi les autres manifestations, trés superposables a celles décrites au cours de la
périartérite noueuse, il faut retenir les neuropathies périphériques, en particulier les tableaux de
multinévrite, puis les atteintes digestives, avec des douleurs abdominales ou, a I’extréme, des
perforations ischémiques, surtout de l'intestin gréle. Les atteintes du systeme nerveux central
ainsi que les manifestations cardiovasculaires sont rares au cours de la polyangéite
microscopique, mais possibles. L’ceil peut également étre affecté, de facon assez exceptionnelle,
sous la forme d’une sclérite, d’une iridocyclite, ou d’une vascularite choroidienne et/ou
rétinienne. Les manifestations ORL sont assez peu fréquentes au cours de la polyangéite

microscopique, ou alors non spécifiques [114].

Tableau XIIl. Critéres diagnostiques de la polyangéite microscopique
selon I’American College of Rheumatology (1990).

1- Présence d’'une hémorragie alvéolaire confirmée par le lavage alvéolaire en excluant
une infection pulmonaire.

2- Glomérulonéphrite nécrosante segmentaire pauci-immune a la biopsie rénale ou
lésions d’angéite pauci-immune des petits vaisseaux sur la biopsie rénale ou d’autres
tissus.

3- ANCA circulants positifs.
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Tableau XIV. Fréquence des principales manifestations clinigues

de la polyangéite microscopique (%).

Référence Serra Savage | D’Agati Adu Guillevin | Lauque
(1984) | (1985) (1986) | (1987) (1999) (2000)
Nombre de patients 53 34 20 43 85 29
Age moyen (ans) 53 50 50 50 57 56
Ratio H/F 1,5 1,8 1 1,7 1,2 0,7
Signes généraux 79 76 - - 73 62
Hypertension artérielle 26 29 35 21 34 25
Atteinte rénale 100 100 100 100 79 97
Manifestations cutanées 60 - 35 53 62 17
Purpura 40 44 - - 41 14
Manifestations pulmonaires 55 - 55 34 25 100
Hémoptysie 23 32 - - - 79
Infiltrat 30 - - - 10 -
Epanchement pleural 19 15 - - 6 -
Manifestations digestives 51 - - 56 30 3
Manifestations ORL 30 - - 20 - 31
Sinusite 6 9 - - 11 -
Manifestations oculaires 30 - - 28 - 25
Manifestations neurologiques 28 - - - - -
Atteinte périphérique 19 18 15 14 58 7
Atteinte centrale 15 18 40 0 12 -
Manifestations cardiaques 15 - - 9 - -

7-5 Traitement :

Le traitement de la polyangéite microscopique est maintenant bien codifié et adapté
selon la sévérité de la maladie, comme I'ont démontré les résultats des études thérapeutiques
prospectives intitulées “Chuspan BP” et “Chuspan MP” du Groupe francais d’étude des
vascularites (GFEV) [41]. Lorsqu’il n’y a pas de signe de gravité (FFS = 0), le traitement de la
polyangéite microscopique est identique a celui de la périartérite noueuse de “bon pronostic”, et
peut consister en une corticothérapie seule. Les immunosuppresseurs sont ainsi réservés aux
formes résistantes, en cas de rechute ou d’aggravation de la maladie (FFS devenant > 1).

L’adjonction d’emblée d’un immunosuppresseur peu toxique (azathioprine notamment) doit étre

évaluée (I’'un des prochains protocoles, intitulé Chuspan 2007, du GFEV). Il n’y a aucun avantage
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a prescrire un immunosuppresseur plus puissant, comme le cyclophosphamide, a ces patients,
en raison du taux de rechute relativement faible en comparaison a I'importante toxicité de cette
derniére molécule. Toutefois, dans certains protocoles aujourd’hui, notamment européens, les
patients atteints de polyangéite microscopique et ceux atteints de granulomatose de Wegener,
toutes deux des vascularites associées aux ANCA, sont traités de la méme facon, par une
association d’emblée de corticoides et d’'un immunosuppresseur, quel que soit le type et la
sévérité de |'atteinte. Dans les formes avec atteinte viscérale sévere (FFS > 1), le traitement initial
doit étre comparable a celui de la granulomatose de Wegener et repose sur une
immunosuppression forte (mais la plus courte possible) durant la phase d’attaque, par
cyclophosphamide (CYC), puis plus légére (par azathioprine, méthotrexate ou mycophénolate
mofétil) mais prolongée, durant la phase d’entretien, en association a une corticothérapie,
rapidement décroissante. Le traitement d’entretien ne doit pas durer moins de 12 mois. La durée
optimale et la molécule la plus efficace pour prévenir les rechutes ne sont actuellement pas
encore bien déterminées. L’efficacité du cotrimoxazole en prévention des rechutes n’a été
étudiée que dans la granulomatose de Wegener. Lorsqu’il est prescrit en association avec le
traitement immunosuppresseur de la polyangéite microscopique, ce n’est donc que dans un but
de prévention de la pneumocystose pulmonaire, lorsque les lymphocytes T CD4+ sont <
250/mm3 en particulier.

Les formes fulminantes pneumorénales de polyangéite microscopique nécessitent une
prise en charge multidisciplinaire spécialisée, avec notamment mise en place de séances
d’hémodialyse ou d’une assistance respiratoire si nécessaire. Le pronostic de ces formes est
réservé, surtout lorsque le patient est agé de plus de 50 ans et/ou que son taux de créatinine
sérique est > 500 mmol/l. Chez ces patients dont la créatininémie est > 500 mmol/L (étude
Mepex européenne, présentée a I’ANCA Workshop, Heidelberg, 2005), dialysés et/ou oliguriques
(< 400 ml/j) au moment du diagnostic, la prescription d’échanges plasmatiques (60 ml/kg avec
substitution par de I'albumine a 4 ou 5 %, 3 fois/semaine pendant 2-3 semaines, puis 2

fois/semaine pendant 3 semaines, puis 1 fois/semaine pendant 1-3 semaines) améliore
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indiscutablement les chances de récupération de leur fonction rénale (survie rénale sans dialyse),
mais pas leur survie globale. Les échanges plasmatiques sont probablement aussi efficaces pour
des chiffres de créatininémie moins élevés et doivent facilement étre prescrits en cas d’atteinte
rénale (peut-étre méme dés 160-200 mmol/l de créatininémie), de méme, a notre avis, qu’en
cas d’hémorragie intra-alvéolaire, par analogie avec le traitement du syndrome de Goodpasture,
méme s’il n'y a pas non plus d’étude controlée pour les échanges plasmatiques dans cette
derniere indication. Les immunoglobulines polyvalentes gardent aussi quelques indications,
assez exceptionnelles, dans les polyangéites microscopiques extrarénales, a rechutes ou
réfractaires aux traitements classiques. Des traitements immunosuppresseurs de développement
plus récent peuvent également étre proposés dans ces formes a rechutes ou réfractaires, comme
les anticorps monoclonaux anti-TNF alpha (infliximab surtout) ou anti-CD20 (rituximab). Des
études francaises (Rattrap) et internationales (Rave) sont en cours pour déterminer précisément
I’efficacité et les indications de ces nouvelles biothérapies, qui semblent trés prometteuses et

dont la liste augmente régulierement (CTLA4-Ig, anti-CD22, etc.) [114].

7-6 Evolution et pronostic :

a- Rechutes :

Environ 1/3 des patients atteints de polyangéite microscopique feront une rechute, apres
avoir été mis une premiere fois en rémission complete, donc moins souvent qu’au cours de la
granulomatose de Wegener, mais beaucoup plus qu’au cours de la périartérite noueuse. Il n’est
malheureusement pas possible aujourd’hui d’identifier lors du diagnostic ce sous-groupe de
malades qui vont rechuter, ni d’évaluer leur pronostic a long terme. Celui-ci reste malgré tout
généralement bon, car les patients en rechute, alertés par la réapparition des signes de leur
maladie, consultent rapidement la plupart du temps. De ce fait, les rechutes sont souvent moins

séveres que la poussée initiale.
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6-1 Déces :

La mortalité globale des patients atteints de polyangéite microscopique était de I'ordre
de 30 % a 5 ans dans une série de 1999, et plus probablement de I'ordre de 10-20 %
aujourd’hui. La plupart des déces surviennent en fait chez ceux atteints des formes les plus
séveres, ayant un ou plusieurs facteur(s) de mauvais pronostic selon le FFS ou une hémorragie
intra—alvéolaire. La mortalité des patients atteints de formes cutanées limitées est bien moindre,
probablement < 10 % a 5 ans. Une partie des décés est attribuable a la vascularite elle-méme,
lorsqu’elle n’est pas bien contrélée par le traitement. Les déces favorisés par, ou directement liés
a des effets secondaires des traitements, sont également fréquents. Ils surviennent durant les
premiers mois la maladie et sont liés, en premier lieu, a des infections. Celles-ci sont favorisées
par I’association des corticoides et des immunosuppresseurs, et doivent donc étre prévenues,
quand cela est possible, par la prescription chez les patients lymphopéniques (T CD4+ <
250/mm3) de cotrimoxazole en prophylaxie de la pneumocystose pulmonaire notamment, et par
I’adaptation du traitement et de ses doses en fonction de la sévérité de la maladie, de I’dge, de la
fonction rénale et de I’état général de chaque patient, et ce a tout moment de sa prise en charge

[114].

8- PURPURA RHUMATOIDE :

8-1 Epidémiologie :

Le purpura rhumatoide peut se manifester a tout age (de cing mois a 89 ans) mais atteint
principalement I’enfant entre trois et 15 ans. Chez I’enfant, I'incidence annuelle de cette maladie
est de I'ordre de 15 a 20,5 cas pour 100 000 enfants par an. Il est beaucoup plus rare chez
I’adulte ou son incidence serait plutét de l'ordre de 0,1 pour 100 000 adultes, le ratio
enfants/adultes varierait ainsi de 16 a 22. Le purpura rhumatoide de I'adulte différe de celui de
I’enfant par son incidence et la gravité des manifestations cliniques. Chez I’enfant comme chez

I’adulte, la maladie est plus fréquente chez les patients de sexe masculin (sex-ratio :1,5). La
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maladie semble plus fréquente I’hiver mais l'incidence peut étre trés variable d’une année a
I’autre. Le purpura rhumatoide est rapporté dans tous les pays du monde, mais sa distribution
est variable. Il apparait plus fréquent au Japon, en Asie du Sud-est, en Europe et en Australie,
gu’en Amérique du Nord et Afrique du Sud. On I'observe dans toutes les ethnies mais il est plus

rare chez les sujets de race noire [115].

8-2 Anatomopathologie:

L’étude histologique au cours du purpura rhumatoide montre une vascularite aigue des
artérioles et des veinules du derme superficiel et de la muqueuse intestinale. En
immunofluorescence, il existe des dépodts d’IgA dans la paroi des artérioles et les glomérules
rénaux. La présence d’IgA dans la paroi des vaisseaux en peau lésée et en peau saine est un
argument important en faveur du diagnostic. Les lésions rénales observées sont trés proches de

celles de la maladie de Berger [6].

8-3 Manifestations clinigues :

Le diagnostic de purpura rhumatoide repose sur l'association de signes cliniques
extrémement évocatrice. Il s’agit de I’association d’un purpura vasculaire cutané, a des
manifestations articulaires, digestives et rénales. Il n’existe aucun signe biologique spécifique de
la maladie. Le taux sérique d’IgA est élevé dans 60 % des cas mais cela ne constitue en aucun cas

un argument formel pour affirmer le diagnostic [115].

a- Signes généraux :
La fievre, généralement peu élevée, est présente chez la moitié des patients. Chez
I’enfant, un syndrome néphrotique sévere peut se compliquer d’une franche altération de I’état
général avec perte de poids importante. Un syndrome inflammatoire biologique est fréquent,

mais généralement modéré.
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b- Signes cutanés :

L’atteinte cutanée est quasiment constante et inaugure le tableau clinique dans plus de
deux tiers des cas. Elle débute souvent par des lésions urticariennes mais la Iésion
caractéristique est un purpura vasculaire. Il est symétrique, non prurigineux, prédomine aux
zones de pression et aux extrémités, en particulier autour des chevilles et sur les fesses mais
peut s’étendre a I’ensemble du tégument. Il épargne généralement le tronc, ’'abdomen, le visage
et le cuir chevelu. L’atteinte du visage n’est observée que chez le trés jeune enfant. La Iésion
primitive est généralement un purpura pétéchial infiltré, qui peut confluer pour former des
macules, voire des ecchymoses avec parfois des aspects en cocarde. Les lésions purpuriques
sont parfois tres discrétes, de la taille d’une téte d’épingle. Chez I'adulte, elle se complique de
nécrose ou de bulles hémorragiques dans35 % des cas, ce qui est exceptionnel chez I'enfant. Il
peut n’y avoir qu’un seul rash de résolution rapide ou plusieurs poussées successives. Les
récidives fréquentes peuvent cependant laisser une dyschromie brunitre ou des cicatrices
blanchatres en cas de purpura nécrotique. La biopsie cutanée en peau lésée d’une lésion récente
montre, typiquement, une vascularite leucocytoclasique des vaisseaux dermiques avec nécrose
fibrinoide et infiltrat périvasculaire (capillaires et veinules postcapillaires) fait de neutrophiles et
de cellules mononucléées dont les noyaux sont pycnotiques et fragmentés (leucocytoclasie). En
immunofluorescence, faite sur des Iésions récentes (< 24 heures) et infiltrées, on observe, dans
la paroi des vaisseaux lésés, des dépdts granuleux, dessinant la paroi du vaisseau, d’IgA
polyclonale, de C3 et de fibrine/fibrinogéne. Des dépots d’IgM et plus rarement d’lgG peuvent
étre présents dans la paroi des vaisseaux. Au-dela de 24 heures, I’étude en immunofluorescence

est souvent négative.

c- Signes articulaires :

Les manifestations articulaires sont présentes dans deux tiers des cas et inaugurales
dans un tiers des cas. Chez I'adulte, il s’agit le plus souvent d’arthralgies que d’arthrites. Elles se
traduisent par des oligoarthralgies d’horaire inflammatoire touchant principalement les chevilles

et les genoux. Les atteintes articulaires sont fixes, symétriques, d’intensité variable, souvent
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rapidement résolutives. Une ou plusieurs articulations sont touchées, simultanément ou
successivement. A la douleur peut s’associer un gonflement périarticulaire, en rapport le plus
souvent avec une synovite qui, par définition, ne détruit jamais I'articulation. La radiologie de
I’articulation peut montrer un oedeme périarticulaire, sans modification de [I'espace

interarticulaire.

d- Signes abdominaux :

Les manifestations digestives sont fréquentes, variables en fonction des séries (en
moyenne 66 % chez I'enfant et 50 % chez I’adulte), inaugurales dans 10 % des cas. Il s’agit de
douleurs modérées de type colique mais pouvant étre sévéres conduisant alors a la laparotomie.
Elles s’accompagnent souvent de troubles digestifs a type de nausées ou de vomissements. Elles
peuvent s’associer a une hémorragie digestive occulte mais parfois gravissime, engageant le
pronostic vital. L’endoscopie digestive retrouve alors un érythéme de la muqueuse avec purpura
pétéchial, des érosions, voire de véritables plages de nécrose de la paroi digestive. Chez I’enfant,
I’invagination intestinale est une complication classique de I’atteinte digestive, représentant 80 %
des complications chirurgicales du purpura rhumatoide chez I’enfant. L’histologie digestive est
superposable a celle de la peau et I'examen en immunofluorescence confirme le diagnostic en

présence de dépots d’IgA des vaisseaux de la sous-muqueuse.

e- Atteinte rénale :

Une atteinte rénale survient dans 20 a 54 % des cas de purpura rhumatoide chez I’enfant
et dans 45 a 85 % chez I'adulte. L’'incidence varie selon les séries, en fonction du mode de
recrutement des malades et des critéres diagnostiques retenus pour affirmer 'atteinte rénale.
Parmi I’ensemble des glomérulonéphrites de I’enfant, celle du purpura rhumatoide représente 10
a 15 % des cas et 2,5 % des insuffisances rénales terminales. Chez I’adulte, I’atteinte rénale du
purpura rhumatoide ne représenterait que 0,6 a 2 % des néphropathies.

L’atteinte rénale survient généralement au cours du premier mois de la maladie mais des

anomalies urinaires peuvent étre observées aprés plusieurs mois, parfois au cours d’une
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nouvelle poussée de purpura cutané. L’hématurie, le plus souvent microscopique, est le signe le
plus précoce. A cette hématurie peuvent s’associer d’autres signes évocateurs de
glomérulonéphrite : protéinurie de débit variable, pouvant étre néphrotique, et insuffisance
rénale. Chez I'adulte, I'atteinte rénale est non seulement plus fréquente, mais également plus
sévere. La présence d’une insuffisance rénale au moment du diagnostic est exceptionnelle chez
I’enfant, alors que son incidence peut atteindre 32 % chez I’adulte. Une hypertension artérielle

peut s’associer a ces signes ou étre isolée.

Figure 23. Glomérule présentant des dép6ts d’IgA de siége mésangial.

La néphropathie du purpura rhumatoide est une néphropathie glomérulaire a dépots
d’IgA comparable a celle observée au cours de la maladie de Berger (figure 23). Seul le contexte
clinique permet de les distinguer. Les lésions observées au cours du purpura rhumatoide
seraient plus inflammatoires et nécrotiques. Cela peut étre expliqué par le fait que,
contrairement a la maladie de Berger, la biopsie est généralement pratiquée a la phase aigue de
la maladie. L’étude en immunofluorescence confirme le diagnostic de glomérulonéphrite a
dépots d’IgA. Les dépdts mésangiaux sont présents dans tous les glomérules, leur abondance
est variable et ils peuvent méme déborder le long des parois des capillaires glomérulaires, voire

du pole vasculaire. A ces dépots d’IgA (essentiellement IgA1 lambda plus intense que kappa)
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s’associent constamment des dépots de C3, parfois d’lgG (40 % des cas) et plus rarement d’IgM
(20 % des cas). Les dépots mésangiaux d’IgA sont observés dans les glomérules scléreux,
permettant de porter un diagnostic rétrospectif. Les Iésions nécrotiques et les croissants fixent
le sérum antifibrinogéne. L’association de dépots de fibrinogéne et d’IgA mésangiale, méme en
I’labsence de nécrose fibrinoide, serait évocatrice de la néphropathie du purpura rhumatoide
plutot que de la maladie de Berger. L’examen en microscopie optique montre une grande
diversité de type et de sévérité des lésions glomérulaires. De nombreuses classifications ont été
proposées, aucune n’est encore unanimement admise. Toutes sont fondées sur le degré de
prolifération endocapillaire, le nombre de croissants et I'importance de la sclérose glomérulaire.
La classification la plus couramment utilisée chez I'enfant est celle de I'International Study of

Kidney Disease in Childhood (ISKDC) modifiée par Heaton en 1977 (tableau XV).

Tableau XV. Lésions glomérulaires du purpura rhumatoide, suivant la classification
de I'International Study of Kidney Disease in Childhood (ISKDC) modifiée par Heaton en 1977.

| Pas de lésion glomérulaire.

Il Prolifération mésangiale pure.

Il Prolifération mésangiale avec croissants (< 50 % des glomérules).

IV Prolifération mésangiale avec croissants (de 50 a” 75 % des glomérules).
V Prolifération mésangiale avec croissants (> 75 % des glomérules).

VI Glomérulonéphrite membranoproliférative.

Chaque classe est divisée en a : focale ; b : diffuse.

- |l existe une forte corrélation anatomoclinique dans la classification proposée pour
I’adulte (tableau XVI). Elle distingue :

- La glomérulonéphrite mésangiopathique, caractérisée par la présence de glomérules
normaux ou subnormaux avec un discret épaississement de I’axe mésangial.

- La glomérulonéphrite segmentaire et focale caractérisée par la présence de lésions
segmentaires touchant moins de 50 % des glomérules. Ces lésions segmentaires
peuvent avoir différents aspects. Il peut s’agir de prolifération mésangiale focale avec

augmentation de la matrice, parfois accompagnée d’une nécrose segmentaire du
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flocculus et toujours d’une adhérence, soit a un croissant épithélial segmentaire, soit
réalisant une synéchie fibreuse ou fibrocellulaire du flocculus a la capsule de
Bowman. Parfois se surajoutent a ces lésions de véritables lésions de hyalinose
segmentaire et focale du flocculus.

La glomérulonéphrite proliférative endocapillaire diffuse, caractérisée par
I’association d’une hypercellularité mésangiale a un épaississement de la matrice
mésangiale. Les classes llla et lllb se distinguent par I'intensité de la prolifération
endocapillaire et/ou son association a une prolifération extracapillaire

La glomérulonéphrite endocapillaire et extracapillaire, caractérisée par la présence de
croissants, touchant plus de 50 % des glomérules, pouvant étre circonférentiels,
associée a une glomérulonéphrite proliférative endocapillaire diffuse.

Et enfin, le rein fibreux, terminal.

Tableau XVI. Classification histologique des lésions glomérulaires
du purpura rhumatoide de I’adulte.

| Glomérulonéphrite mésangiopathique.

Il Glomérulonéphrite segmentaire et focale.

Il Glomérulonéphrite proliférative endocapillaire diffuse.
a: modérée

b : sévere

IV Glomérulonéphrite proliférative endo- et extracapillaire.
V Rein fibreux.

Chez I'enfant, la lésion la plus fréquemment rencontrée est la glomérulonéphrite

segmentaire et focale ; alors que chez I'adulte, la lésion la plus fréquemment rencontrée est la

glomérulonéphrite proliférative endocapillaire diffuse (classe Ill). La prolifération endo- et

extracapillaire est rare, observée dans moins de 10 % des cas. On peut également observer des

Iésions moins spécifiques comme la nécrose fibrinoide qui s’observe surtout a la phase aigue.
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Des lésions tubulo-interstitielles sont fréquemment associées aux lésions glomérulaires
et sont fortement corrélées a la présence d’une insuffisance rénale. Il existe volontiers des
cylindres hématiques.

Les lésions vasculaires sont également fréquentes, méme chez I'adulte jeune. Il s’agit
d’hypertrophie médio-intimale des petites artéres et d’artériolosclérose, moins souvent,
d’artériosclérose ou d’une endartérite fibreuse des arteres interlobulaires et exceptionnellement
d’une angéite nécrosante (avec dépots d’IgA) plus ou moins inflammatoire touchant les arteres
musculaires. En microscopie électronique, en plus des lésions visibles en microscopie optique,
on observe la présence de dépots électron-denses dans le mésangium auxquels s’ajoutent
parfois des dépots sous-endothéliaux et rarement des dépots sous-épithéliaux qui, lorsqu’ils

sont volumineux, prennent un aspect de humps (figure 24) [115].
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Figure 24. Lésions élémentaires histologiques glomérulaires observées au cours du purpura
rhumatoide. Glomérulonéphrite mésangiopathique (A), glomérulonéphrite segmentaire et focale
(B), glomérulonéphrite proliférative endocapillaire sévére avec nécrose fibrinoide (C),
glomérulonéphrite proliférative endo- et extracapillaire (D).
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8-4 Evolution :

Chez l’enfant, le purpura rhumatoide se manifeste le plus souvent par une poussée
unique. Chez I'adulte, 22 % des patients auront plusieurs poussées et 33 % des adultes passeront
a la chronicité”. Le risque vital est avant tout lié a I'atteinte digestive, lorsque celle-ci se
complique de perforation ou d’hémorragie gastro-intestinale non controlée. Ces complications,
plus fréquentes chez [I’enfant, sont néanmoins exceptionnelles. L’atteinte pulmonaire
(hémorragie intra-alvéolaire) est tres rare mais souvent fatale. Le pronostic a long terme dépend
essentiellement de I’évolution de I'atteinte rénale.

Le risque d’évolution vers l'insuffisance rénale terminale nécessitant la dialyse chez
I’enfant est variable, de I'ordre de 2,5 a 25 %, mais en moyenne de ’ordre de 8 %. Chez I'adulte,

le risque de développer une insuffisance rénale chronique est fréquent, de 8 a 68 %.

8-5 Critéres pronostiques :

Chez l’enfant, il existe une assez bonne corrélation entre la présentation clinique
néphrologique, I'examen histologique rénal et I’évolution rénale. La présence d’un syndrome
néphrotique avec insuffisance rénale ou d’un syndrome néphritique est plus souvent associée
aux stades IV et V histologique de la classification ISKDC et est un facteur de risque important de
I’évolution vers l'insuffisance rénale. Une hématurie isolée et/ou une protéinurie modérée
inférieure a 1 g/l est, a 'opposé, plus souvent associée aux stades | a lll de la classification
ISKDC et évolue généralement vers la rémission [115]. Les trois critéres principaux retenus par la
plupart des auteurs restent ainsi la présence d’un syndrome néphrotique et/ou d’une
insuffisance rénale au diagnostic et la présence, sur la biopsie rénale, de croissants occupant
plus de 50 % de la chambre urinaire et plus de 50 % des glomérules [115]. D’autres facteurs ont
été corrélés a une moins bonne survie rénale, retrouvés pour chacun dans des études isolées :
I’age de I'enfant entre cing et dix ans, la persistance du purpura cutané ou la présence d’un
purpura abdominal, une symptomatologie abdominale sévere, une activité du facteur Xl

abaissée.
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Chez I'adulte, il s’agit souvent de petites séries et aucune corrélation ne peut étre faite.
L’étude italienne [115] retrouve, comme facteur de mauvais pronostic rénal, une protéinurie au
diagnostic supérieure a 1,5 g/j ainsi que la présence d’une insuffisance rénale et d’une
hypertension artérielle. Il existe également des facteurs pronostiques histologiques: nécrose
fibrinoide glomérulaire, sclérose glomérulaire globale et fibrose interstitielle, dont la valeur
pronostique est d’ailleurs maintenant admise pour de nombreuses glomérulopathies, et en
particulier pour la maladie de Berger. Contrairement a ce que |I'on observe chez I'enfant, la

présence d’une prolifération extracapillaire ne semble pas influencer le pronostic [115].

8-6 Traitement :

a- Traitement symptomatique :

Le repos au lit limite I’extension du purpura cutané mais n’influence en rien I’évolution
de I'atteinte digestive ou rénale. Il doit étre limité aux patients ayant des douleurs articulaires
telles que la mobilisation est difficilement envisageable. En premiere intention, les antalgiques
simples sont proposés. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont bien entendu
contre-indiqués en présence d’une atteinte digestive ou rénale.

Enfin, les mesures de néphroprotection sont recommandées chez tout patient ayant une
atteinte rénale. Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion, associés si besoin aux antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine Il, doivent étre utilisés en premiére intention pour obtenir un
controle optimal de la pression artérielle et du débit de protéinurie. Un suivi spécialisé est
nécessaire tant qu’il persiste des anomalies cliniques ou biologiques. Puis, s’il n’existe plus
aucune anomalie urinaire, que la fonction rénale est normale et la pression artérielle controlée,
un suivi annuel est recommandé. Ces mesures symptomatiques sont généralement suffisantes
chez la plupart des patients. Des traitements plus spécifiques ont été proposés aux patients

ayant une forme clinique préoccupante.
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b- Corticostéroides :

Les corticostéroides sont efficaces pour diminuer les douleurs abdominales et
articulaires, comme les antalgiques usuels. IIs n’ont pas démontré leur efficacité pour prévenir
les complications digestives mais sont généralement utilisés en cas d’atteinte séveére avec stricte
surveillance médicochirurgicale. Les auteurs s’accordent a dire qu’ils sont inefficaces sur
I’atteinte cutanée. Pour prévenir les complications rénales, les résultats des études utilisant les
stéroides seuls sont contradictoires. Deux études [115] montrent leur effet bénéfique, les autres
[115] ne retrouvent en revanche aucun effet du traitement. En ce qui concerne le traitement
curatif, la aussi les études sont d’interprétation difficile puisque le plus souvent rétrospectives et
que les patients traités présentent généralement la forme la plus sévere. Les stéroides utilisés

par voie intraveineuse semblent efficaces chez I’enfant.

c- Traitements immunosuppresseurs :

Des traitements plus agressifs, associant stéroides et cyclophosphamide ou azathioprine,
semblent plus efficaces, mais la aussi les résultats de ces études [115] sont d’interprétation
délicate puisqu’elles n’incluent que peu de patients et qu’elles sont rétrospectives ou sans
groupe témoin. En pratique, les traitements immunosuppresseurs sont utilisés dans les formes
séveres avec insuffisance rénale rapidement progressive.

Les échanges plasmatiques, seuls ou en association avec des stéroides et/ou des
immunosuppresseurs, ont été proposés dans les formes les plus graves, de méme que les Ig

intraveineuses [115].

9-CRYOGLOBULINEMIES :

Les cryoglobulines sont des Ig sériques qui précipitent a des températures inférieures a
37 °C. Elles peuvent étre classées en trois groupes suivant leur composition immunologique. Les
cryoglobulines monoclonales (type I) constituent environ 25% des cryoglobulinémies et sont

composées d’une Ilg monoclonale, le plus souvent une IgM, plus rarement une IgG. Le taux de ce
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composant monoclonal est habituellement élevé (> 5g/l). Elles s’observent au cours des
hémopathies lymphoides. Dans 75 % des cas, les cryoglobulines sont mixtes, composées d’au
moins deux variétés d’lg, I'un des composants agissant comme un facteur antigammaglobuline
contre 'autre. Les cryoglobulines mixtes avec un composant monoclonal (type Il) sont le plus
souvent de type IgM monoclonale et IgG polyclonales, I'lgM possédant une activité anti- IgG. Les
cryoglobulinémies mixtes de type Ill ne contiennent pas de constituant monoclonal et sont
habituellement composées d’IgM et d’lgG polyclonales. Ces cryoglobulines de type Il et Il
peuvent s’observer au cours d’affections auto-immunes (lupus, polymyosites, parfois périartérite
noueuse) et de nombreuses maladies infectieuses, notamment au cours de lI'infection par le virus

de I’hépatite C, qui est en fait en cause dans plus de 50 % des cas.

9-1 Anathomopathologie :

Les cryoblobulinémies peuvent s’associer a une vascularite caractérisée,
histologiquement, par une nécrose fibrinoide de la paroi des petits vaisseaux, avec un infiltrat
inflammatoire a prédominance de polynucléaires neutrophiles dont certains peuvent étre
pycnotiques (leucocytoclasie). |l existe des dépodts hyalins intravasculaires avec, en
immunofluorescence, un dépdét d’immunoglobulines dont la composition est celle du

cryoprécipité [116].

9-2 Manifestations cliniques :

a- Signes cutanés :

Le purpura vasculaire papuleux est le symptome le plus fréquent, présent dans 60 a
100% des cas. Il siege habituellement aux membres inférieurs et a la partie basse de I’abdomen,
évoluant par poussées déclenchées par l'orthostatisme. Le purpura peut étre nécrotique et
s’associer a des ulcéres de jambe, habituellement trés douloureux. La biopsie cutanée montre

une nécrose fibrinoide de la paroi des petits vaisseaux avec un infiltrat inflammatoire a
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prédominance de PNN. Le syndrome de Raynaud est trés fréquent. Rarement, il s’accompagne

d’authentiques nécroses cutanées [6].

b- Signes articulaires :

Il s’agit le plus souvent d’arthralgies au niveau des grosses articulations des membres
inférieurs et accompagnant le purpura. Plus rarement, il s’agit d’arthrites évoluant par poussées

successives et disparaissant sans séquelles.

c- Signes rénaux :

L’atteinte rénale est la plupart du temps tardive. Elle se traduit par une hypertension, une
protéinurie, une hématurie microscopique et une insuffisance rénale modérée. Un syndrome
néphrotique est possible. L’atteinte rénale se rencontre essentiellement au cours des
cryoglobulinémies de type Il. L’étude histologiqgue montre trois types de Ilésions: une

glomérulonéphrite membranoproliférative (figure 25), des dépdts endomembraneux, et dans

30% des cas une vascularite leucocytoclasique artériolaire.

ve

Figure 25. Glomérulonéphrite membranoproliférative au cours d’une cryoglobulinémie.
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d- Atteinte neurologique :

Une neuropathie périphérique est observée dans 7 a 15 % des cas de cryoglobulinémies
mixtes. Se traduisant cliniquement par des paresthésies des membres inférieurs, elle réalise un
tableau de neuropathie sensitivomotrice prédominant aux membres inférieurs, a prédominance

distale, symétrique et d’évolution subaigué.

Tableau XVII. Fréquence des différentes manifestations cliniques

au cours des vascularites cryoglobulinémiques.

Référence Cacoub Cacoub Sene Lamprecht
2005 2002 2004 2001
Nombre de patients 9 27 125 8
VHC+ 100 100 100 100
H/F ratio 2 1 1 0,14
Age moyen 60 59 52 55
Arthralgies 56 59 3 63
Syndrome sec 33 19 - 25
Atteinte cutanée 78 - - -
Purpura - - 23 88
Ulcéres - - -
Neuropathie 78 70 31 88
Atteinte rénale 22 26 6 25
Facteur rhumatoide 78 74 74 100
diminution de C4 71 - 67 100

9-3 Traitement :

Le traitement de fond des cryoglobulinémies de type | est celui de I’hémopathie, du
myélome ou de la maladie de Waldenstrém. Les échanges plasmatiques peuvent étre adjoints en
cas se syndrome d’hyperviscosité.

La découverte du lien entre le VHC et les cryoglobulinémies mixtes a amené a utiliser
I'INF alpha 2b associé a la ribavirine dont I'action sur le VHC est connue.

Les cryoglobulinémies mixtes essentielles ne reléevent en général d’aucun traitement
lorsque les manifestations cliniques sont modérées et leur évolution est le plus souvent

chronique sans aggravation. Lorsqu’il existe une atteinte rénale ou neurologique, un traitement
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général doit étre proposé. Il repose sur les corticoides seuls ou associés aux
immunosuppresseurs. Au cours des formes rénales graves, des nécroses cutanées et des

neuropathies séveres, les échanges plasmatiques ont démontré leur efficacité [6].

10- MALADIE DE GOODPASTURE :

Le syndrome de Goodpasture est caractérisé par I’association d’une glomérulonéphrite
rapidement progressive et d’une hémorragie alvéolaire. Il révele plus souvent une vascularite
avec ANCA qu’une maladie de Goodpasture, définie par la présence d’anticorps antimembrane
basale glomérulaire (anti-MBG) dirigés contre le domaine non-collagénique de la chaine «3 du
collagene IV. Elle est présente essentiellement dans les membranes basales glomérulaire et
alvéolaire pulmonaire. La maladie de Goodpasture peut se limiter a une atteinte rénale ou
pulmonaire isolée et une localisation peut précéder 'autre de quelques semaines ou mois. Les
facteurs déterminant une localisation préférentielle restent inconnus, mais le tabac semble
favoriser I’expression de la maladie pulmonaire et une agression rénale préalable pourrait
précipiter la maladie glomérulaire. Il existe tous les intermédiaires entre les formes minimes
(protéinurie et hématurie glomérulaires sans insuffisance rénale et / ou toux modéré sans
dyspnée) et les formes graves (insuffisance rénale nécessitant rapidement la dialyse et / ou
détresse respiratoire avec besoin de ventilation assistée). Devant une glomérulonéphrite
rapidement progressive, le diagnostic repose sur la découverte d’un dép6t linéaire d’lgG le long
de la membrane basale glomérulaire sur la biopsie rénale, et surtout la détection d’anticorps
anti-MBG circulants.

Le pronostic rénal des formes graves (créatininémie>600 umol/l, oligurie, absence de
glomérules normaux et taux élevé de croissants extracapillaires sur la biopsie rénale) est sombre
malgré un traitement optimal.

Le traitement est habituellement basé sur cyclophosphamide, corticoides et échanges
plasmatiques, surtout en cas d’insuffisance rénale progressive ou d’hémorragie alvéolaire. Les

échanges plasmatiques sont quotidiennes pendant au moins deux semaines. Par contre, la
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durée de I'immunosuppression pourrait étre plus courte que dans les vascularites avec ANCA,
car les rechutes aprés rémission de la maladie sont rares. Les anti-MBG disparaissent souvent en
2 mois, mais il semble prudent de poursuivre le traitement immunosuppresseur pendant au

moins 3 mois [117].

IIl.  ATTEINTE RENALE AU COURS DES VASCULARITES :

Le rein est une des cibles privilégiées de nombreuses formes de vascularites systémiques
et, plus particulierement, de celles qui touchent les petits vaisseaux. L’atteinte rénale peut étre
inaugurale de la maladie et la précocité de sa détection est capitale pour la survie rénale [118].
Cette atteinte est différente en fonction du type de vascularite. Certaines vascularites sont
responsables de lésions des arteres rénales (sténoses ou anévrismes) alors que d’autres vont
atteindre les capillaires glomérulaires et donner des tableaux de glomérulonéphrites (GN). La
fréquence et la gravité de I'atteinte rénale dépendent également du type de vascularite. La
ponction biopsie rénale (PBR) est trés largement indiquée dans les vascularites de I’enfant. Elle
permet de poser le diagnostic et donne des informations utiles concernant le pronostic. La
classification des vascularites rénales repose sur la taille des vaisseaux atteints, la nature de
I’atteinte histologique, et la présence d’anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA).

Parmi les vascularites, ce sont surtout la périartérite noueuse, la micropolyangéite, la
granulomatose de Wegener, le syndrome de Churg et Strauss, le purpura rhumatoide et les
vascularites compliquant les cryoglobulinémies qui peuvent étre a lI'origine d'une atteinte rénale.
On peut rajouter a cette liste la glomérulopathie par anticorps antimembrane basale
glomérulaire (anti-MBG), et la maladie de Takayasu, méme si elle n'atteint que les vaisseaux
situés en dehors du parenchyme rénal. Par contre, les atteintes rénales compliquant la maladie
de Horton ou de Kawasaki sont exceptionnelles [2]. Le tableau XVIII résume la fréquence et le

type de I’atteinte rénale au cours des vascularites.
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Tableau XVIII. Fréguence et type de I’atteinte rénale au cours des vascularites.

Classification des vascularites (Chapel Hill)

Fréguence et Type de I'atteinte rénale

Vascularite des gros vaisseaux
Maladie de Takayasu

+ (sténose de I'artére rénale)

Artérite de Horton 0
Vascularite des moyens vaisseaux
Maladie de Kawasaki 0

Périartérite noueuse

+++ (anévrismes, infarctus rénaux)

Vascularite des petits vaisseaux
Microvascularites associés aux ANCA
Granulomatose de Wegener
Syndrome de Churg et Strauss
Polyangéite microscopique
Microvascularites sans ANCA
Purpura rhumatoide
Cryoblobulinémies

Maladie de Goodpasture

+++ (GEC - granulome)
+ (GEC - granulome)
+++ (GEC - pas de granulome)

++ (IF + IgA)
++ ( GNMP - thrombi)
+++ ( GEC - IF + anti MBG)

GEC: glomérulonéphrite extracapillaire, GNMP: glomérulonéphrite membranoproliférative,

IF : immunofluorescence, anti MBG : anticorps antimembrane basale glomérulaire.

1- SYMPTOMATOLOGIE RENALE :

Les signes rénaux sont ceux d'une néphropathie glomérulaire, habituellement grave, plus

rarement d'une néphropathie vasculaire aigue.

1-1 Atteinte glomérulaire :

Elles s'expriment initialement par une protéinurie et/ou une hématurie, volontiers
macroscopique. Le syndrome néphrotique et les cedemes sont rares. Dans le tiers et la moitié
des cas, le tableau réalisé est celui d'une glomérulonéphrite rapidement progressive, comportant
une insuffisance rénale oligurique ou non, d'installation brusque ou, plus souvent, se constituant
progressivement en deux a six semaines environ. Les lésions glomérulaires sont caractérisées
par la présence de foyers de nécrose avec, a leur contact, une prolifération extracapillaire

formant des croissants. La prolifération endocapillaire est absente ou tres modérée. Ces lésions
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sont tantot segmentaires et focales (formes de début), tantot diffuses a tous les glomérules,
avec, dans les formes les plus graves, une destruction totale du floculus et un envahissement de
I'espace urinaire par des croissants circonférentiels. Tous les intermédiaires existent entre ces
deux formes et on constate souvent la coexistence de lésions d'ages différents (certaines
fibreuses et hyalines d'aspect ancien, d'autres nécrotiques et cellulaires d'aspect récent) qui

traduisent plusieurs poussées d'atteinte rénale.

Tableau XIX. Symptomatologie et lésions histologiques rénales
dans une série de 43 malades atteints d’'une angéite nécrosante.

e Syndrome de
Périartérite Granulomatose
Churg et
noueuse de Wegener
Strauss
Nombre de patients 20 15 1
Hypertension 14 (70) 7 (47) 0
Protéinurie 14 (70) 8 (53) 1
Hématurie 16 (80) 12 (80) 1
Insuffisance rénale aigue 8 (40) 6 (40) 0
Rein normal 3(16) 1(7) 0
GN segmentaire 4(21) 9 (64) 1
GN proliférative diffuse 9 (47) 2(14) 0
Lésions glomérulaires ischémiques 3(16) 2(14) 0
Angéite rénale 9 (43) 7 (50) 1

L'examen en immunofluorescence (IF) des dépodts rénaux a l'aide des antisérums
spécifiques montre dans la majorité des cas la présence de fibrine dans les zones de nécrose et
les croissants. Les dépodts de C3 sont plus rares, et les dépdts d'immunoglobulines (lg)
exceptionnels ou peu abondants. De telles lésions de glomérulonéphrite nécrosante sans
prolifération endocapillaire ni dépot d'lg sont tres évocatrices d'une angéite nécrosante. Elles
sont souvent accompagnées de lésions tubulo-interstitielles associant nécrose tubulaire, fibrose
et infiltrats inflammatoires interstitiels.

La biopsie rénale confirme le diagnostic d'angéite dans 50 % des cas en montrant soit des

Iésions aigues typiques (nécrose fibrinoide, infiltrat cellulaire périvasculaire, dépots de fibrine en
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IF) soit des lésions cicatricielles. En raison du caractere segmentaire des Iésions vasculaires qui
n'intéressent qu'un petit nombre d'arteres de petit calibre et d'artérioles, il importe de les

rechercher dans des coupes sériées du bloc biopsique. L'examen en IF des lésions vasculaires

montre des dépots de méme composition que dans les glomérules [119].

Tableau XX. Mécanismes physiopathologiques.

Mécanisme Pathologie Topographie des dépbts
Dépot d’anticorps anti | Maladie de Goodpasture. Dépot linéaire d’lgG sur la
membrane basale membrane basale.

glomérulaire.

Vascularites
(ANCA).

pauci-immunes

Dépot de complexes immuns
circulants.

Granulomatose de Wegener.

Syndrome de Churg et Strauss.

Polyangéite microscopique.

Purpura rhumatoide.
Cryoglobulinémie.

Pas de dépot d’lg, mais
dépot de fibrine dans les
croissants et les foyers de

nécrose.

Dépot granuleux d’lg :
IgA

IgG, IgM

1-2 Atteinte vasculaire :

Elles réalisent un syndrome de néphropathie vasculaire aigue se manifestant par une HTA
sévere ou maligne, une protéinurie et une hématurie de degrés variables, et une IR brutalement
installée le plus souvent oligurique. Il n'y a pas d'hémolyse par microangiopathie. Dans ces
formes observées essentiellement au cours de la PAN, les lésions prédominent sur les artéres
rénales de moyen calibre (artéres interlobulaires et arquées). Les foyers de nécrose vasculaire
sont inconstamment associés a des infiltrats cellulaires ; quand ils sont isolés, ils perdent leur
spécificité car la nécrose fibrinoide de l'intima des parois artérielles est observée au cours du
syndrome d'HTA maligne, quelle que soit son étiologie. Les lésions glomérulaires sont la
conséquence de l'ischémie : rétraction du floculus, membranes basales plissées. Ces formes sont
souvent associées a des anévrysmes intrarénaux. En réalité, la distinction entre les formes

vasculaires ou formes macroscopiques et formes glomérulaires ou formes microscopiques est
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souvent prise en défaut. Il n'est pas rare d'observer la coexistence de deux types lésionnels soit
dans le rein lui méme, soit en dehors du rein (GN nécrosante avec anévrysmes extrarénaux)

[119].

2- DIFFERENTES VASCULARITES RENALES :

La classification de Chapel Hill est particulierement adaptée aux vascularites rénales car
elle sépare nettement les formes avec atteinte des capillaires glomérulaires (vascularites des
petits vaisseaux) des formes sans atteinte glomérulaire (vascularites des vaisseaux de moyen
calibre) [118]. Elle permet également d’isoler des groupes anatomo-cliniques homogénes
permettant I’évaluation des thérapeutiques. La figure 26, tirée de cette classification, résume les

différentes formes de vascularite rénale.

—

A, rénale A, interlobaire
A. argquée
| \\ //
Vascularites
cles gros valsieaux |A. interlobulaire ol
Vascularites
des vaisseaux moyens
e * Glomérule
3 cellules de
‘ Vascularites
géantes Takayasu g Yaiclorhtes
Maladie BAMN —
de K-:m-alsuki _I ‘ Biopsie rénale
IF © ANCA & IF @ ANCA ©
- qumludn'gé:i:l': micrescopigue — Purpura humaici
- Ed ke
- Syndrome de Churg et Strouss |~ LCrrodDbuhnémue
-GN extrocapillaire isclée — Lupus

Figure 26. Principales vascularites rénales selon la classification de Chapel Hill. Vx = vaisseaux ;
PAN = périartérite noueuse ; GN = glomérulonéphrite ; IF = immunofluorescence de la biopsie

rénale ; - = négative ; + = dépo6ts de complexes immuns dans les glomérules.
2-1 Vascularites rénales touchant les vaisseaux de groalibre :

Ce groupe comprend l'artérite a cellules géantes (maladie de Horton) et l'artérite de
Takayasu. Les lésions intéressent l'aorte et ses branches et tres rarement les arteres

intraparenchymateuses. Elles consistent en une infiltration de la paroi vasculaire par des
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lymphocytes T et/ou des granulomes riches en cellules géantes, sans nécrose fibrinoide
prédominante. Au stade chronique, I'évolution vers la fibrose entraine la sténose vasculaire.

L'artérite a cellules géantes frappe les adultes agés de plus de 50 ans. Elle atteint
préférentiellement la carotide externe et ses branches comme l'artere temporale, mais d'autres
arteres peuvent étre lésées. Les signes d'atteinte rénale sont tres exceptionnels. Une série
importante étudiant 248 malades mentionne une atteinte artérielle diffuse dans 15 % des cas et
les 3 autopsies faites dans ce petit groupe montrent des lésions de l'artere rénale et des
glomérules normaux.

L'artérite de Takayasu (ou maladie des femmes sans pouls) frappe surtout les femmes
jeunes avant lI'dge de 40 ans et sévit surtout en Asie. Les lésions siegent sur 'aorte en particulier
I'arc aortique et ses branches, mais les artéres pulmonaires peuvent étre atteintes.
L'hypertension artérielle, due a une sténose de l'artere rénale ou a une coarctation aortique, est
présente dans plus de 70 % des cas et constitue une cause majeure de morbidité et de mortalité

[118].

2-2 Vascularites des vaisseaux de moyen calibre :

Ce groupe comprend la périartérite noueuse (PAN) et la maladie de Kawasaki. Dans la
PAN, les lésions intéressent les branches de l'artére rénale: les artéres interlobaires, les artéres
arquées et parfois les petites artéres interlobulaires, mais épargnent les artérioles et les
glomérules. Elles siegent préférentiellement aux points de division vasculaire. Au stade aigu,
elles se caractérisent par une nécrose fibrinoide et inflammatoire de la paroi vasculaire, avec
thrombose, accumulation de polynucléaires neutrophiles et leucocytoclasie et de lymphocytes.
Le stade de cicatrisation est marqué par le développement de sténoses et de micro-anévrysmes
bien visualisés sur l'artériographie (figure 27). Il en résulte une ischémie parenchymateuse et la
constitution d'infarctus. Les micro-anévrysmes peuvent se rompre, entrainant un hématome ou
une hémorragie. Les lésions de la maladie de Kawasaki sont tres comparables a celles de la PAN,

mais la nécrose fibrinoide est moins nette.
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La PAN frappe les adultes agés de 40 a 60 ans. Les formes associées au virus de
I'hépatite B sont devenues trés rares depuis l'introduction de la vaccination. L'atteinte rénale est
fréquente (40 % des cas), marquée par une hypertension artérielle réno-vasculaire et une
insuffisance rénale d'apparition brutale, lorsque se constitue un infarctus, ou d'installation plus
progressive, secondaire aux lésions d'ischémie. Le degré de gravité de l'atteinte rénale est un
parametre pronostique important [118].

La maladie de Kawasaki est une maladie aigué fébrile du trés jeune enfant, survenant en
régle générale dans la premiére année de la vie. Les signes cliniques d'atteinte rénale sont rares

alors que les lésions des arteres rénales sont présentes dans 25 % des cas.

Figure 27. Périartérite noueuse. Artériographie ; A : présence de nombreux micro-anévrysmes
siégeant surtout sur les artéres arquées (fleche). B : visualisation des infarctus au temps
néphrographique (fleche). C : Iésion artérielle avec nécrose fibrinoide (double fléche) ; rupture de
la lame élastique (simple fleche) dans la section oblitérée par la fibrose. Coloration a l'orcéine x
100.
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2-3 Vascularites des petits vaisseaux :

L'atteinte rénale des vascularites des vaisseaux de petit calibre est constante et constitue
un élément important de gravité de la maladie. Révélatrice ou apparaissant au cours de
I'évolution, elle se caractérise souvent par les signes d'une glomérulonéphrite rapidement
progressive avec insuffisance rénale, hématurie abondante et protéinurie modérée. La pression
artérielle est normale. La biopsie rénale montre les lésions glomérulaires caractéristiques avec
nécrose du flocculus, rupture de la paroi capillaire glomérulaire et prolifération cellulaire
extracapillaire réalisant un croissant (d'ou le nom de glomérulonéphrite nécrosante et
proliférative extracapillaire). A un stade plus évolué, la fibrose des croissants glomérulaires

entraine le développement de lésions cicatricielles mutilant tout ou partie du glomérule.

Figure 29. Biopsie rénale : glomérulonéphrite extracapillaire a anti MBG.
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Les résultats de I'étude en immunofluorescence de la biopsie rénale ainsi que la présence
d'ANCA permettent de distinguer deux groupes essentiels : d'une part les vascularites avec
dépots de complexes immuns, sans ANCA, qui comprennent le purpura rhumatoide, et les
cryoglobulinémies mixtes et, d'autre part, les vascularites sans dépodts glomérulaires
d'immunoglobulines ni de complément ou vascularites « pauci-immunes », avec ANCA, qui
comprennent la polyangéite microscopique, la maladie de Wegener, et le syndrome de Churg et
Strauss. Trés exceptionnellement, I'étude en immunofluorescence de la biopsie rénale montre la
présence de dépots linéaires d'lgG le long des membranes basales glomérulaires. Cet aspect
correspond a la présence d'anticorps antimembrane basale glomérulaire et caractérise le

syndrome de Goodpasture (figures 28 -29).

a. Vascularites des petits vaisseaux avec dép6ts dengexes immuns :

Le purpura rhumatoide, ou purpura de Schonlein-Henoch, est une vascularite fréquente
chez l'enfant, plus souvent le garcon agé de 3 a 15 ans, évoluant par poussées. Elle a un
caractére saisonnier plus fréquente en hiver, et associe un purpura déclive, une atteinte
digestive avec douleurs abdominales et parfois moelena, des arthralgies et une
glomérulonéphrite a dépots mésangiaux d'IgA et de C3. Les dépots d'IgA sont aussi présents
dans les petits vaisseaux des lésions cutanées récentes. La maladie est plus rare et souvent plus
sévere chez I'adulte (figure 30).

Les différents signes cliniques de la maladie peuvent survenir dans n'importe quel ordre
et l'atteinte rénale est observée dans 30 a 50 % des cas. Elle se caractérise par une atteinte
glomérulaire de gravité variable et il existe une bonne corrélation entre l'intensité des signes
cliniques et biologiques et celle des Ilésions histologiques. Ainsi, les formes avec
glomérulonéphrite proliférative endocapillaire pure ont une protéinurie abondante ou un
syndrome néphrotique avec hématurie, alors que les formes avec glomérulonéphrite proliférative
endo- et extracapillaire ont une insuffisance rénale rapidement progressive avec hématurie

abondante. Il n'y a pas d'angéite des artérioles intrarénales. Les indications thérapeutiques et le
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pronostic rénal dépendent de la sévérité des Iésions histologiques. L'atteinte rénale du purpura
rhumatoide est semblable a celle de la maladie de Berger. De plus, ces deux maladies peuvent se
développer chez les membres d'une méme famille ; ceci suggere pour certains que la maladie de
Berger représente une forme isolée de vascularite rénale a complexes immuns contenant de

I'IlgA.

Figure 30. Vascularites des petits vaisseaux a dépots de complexes immuns dans les glomérules.
Immunofluorescence de la biopsie rénale. A : dépots mésangiaux d'IgA (fleche) dans le purpura
rhumatoide. B : dépots endomembraneux d'IgM (fleche) dans la cryoglobulinémie mixte.

Les vascularites des cryoglobulinémies mixtes sont le plus souvent associées a une
infection par le virus de I'hépatite C et plus rarement a un syndrome lymphoprolifératif B. Elles
touchent la peau avec un purpura infiltré, et le rein. Les lésions rénales sont glomérulaires, avec
une glomérulonéphrite membranoproliférative a dépots sous-endothéliaux contenant les

composants de la cryoglobuline : IgM, IgG, C3 et Clq. Les foyers de nécrose glomérulaire avec

-89 -



Rein et Vascularites: prévalence et pronostic

prolifération extracapillaire sont fréquents, alors que les Iésions d'angéite des artérioles sont
plus rares. Les composants de la cryoglobuline peuvent étre mis en évidence par I'étude en
immunofluorescence des Iésions vasculaires cutanées. Les signes cliniques de l'atteinte rénale
associent une protéinurie ou un syndrome néphrotique et une hématurie. La fonction rénale est

corrélée a I'extension de la prolifération extracapillaire glomérulaire (figure 31).

Figure 31. Glomérulonéphrite membranoproliférative typique d’une cryoglobulinémie.

b. Vascularites pauci-immunes des petits vaisseaux :

Les vascularites rénales pauci-immunes sont de loin les plus fréquentes, notamment
chez l'adulte. Elles représentent, dans notre expérience, 5 % des biopsies rénales de l'adulte. Il
s'agit le plus souvent d'une polyangéite microscopique ou d'une maladie de Wegener car
|'atteinte rénale du syndrome de Churg et Strauss est plus rare. Outre l'absence de dépbts
d'immunoglobulines et de complément dans les glomérules, ce groupe est caractérisé par la
présence d'ANCA. Les lésions rénales de ces trois affections sont trées comparables et peu
d'éléments histologiques permettent de les différencier. En effet, elles sont caractérisées par
glomérulonéphrite nécrosante et proliférative extracapillaire associée a une infiltration
inflammatoire de l'interstitium et, dans certains cas, a des lésions d'angéite nécrosante des

artérioles préglomérulaires ou des petites arteres interlobulaires (figure 32).
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Figure 32. Vascularites pauci-immunes des petits vaisseaux.
Biopsie rénale colorée par le trichrome de Masson.

A et B : polyangéite microscopique. A : forme aigué avec nécrose fibrinoide glomérulaire (double
fleche) et prolifération extracapillaire (simple fléche). B : forme subaigué associant lésion
glomérulaire fibreuse (double fleche) et prolifération extracapillaire (simple fleche). Remarquer la
fibrose interstitielle inflammatoire (*). C : maladie de Wegener avec destruction des 2 glomérules par
une prolifération extracapillaire intense (fleche).
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Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique, incluant tous les services qui peuvent
accueillir des malades adultes atteints de vascularites systémiques: service de médecine interne,

rhumatologie, dermatologie, et néphrologie.

|. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCUSION :

Nous avons inclus dans notre étude les patients adultes de I’hopital Ibn Tofail du CHU
Med VI de Marrakech ayant une vascularite systémique primitive selon les criteres de I’ACR, avec

ou sans atteinte rénale.

L’atteinte rénale est définie par :

< une protéinurie > 0,5g/24h persistante controlée a 2 reprises associée ou non a
un sédiment urinaire actif.

% I'apparition d’une dégradation de la fonction rénale définie par un débit de

filtration glomérulaire (DFG) <60 ml/min/1,73m2.

Nous avons exclu de notre étude les vascularites secondaires a des infections
(streptocoque, virus de I'hépatite B), a des médicaments (en particulier sulfamides et
pénicillines), ou a des maladies malignes ; ou certaines situations variées, par exemple, au cours
de certaines maladies systémiques (lupus érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoide) ou

on peut observer des lésions de vascularite.

Il. LES PARAMETRES ETUDIES :

Nous avons étudié les données a partir des dossiers médicaux des patients :

1- LES DONNEES DEMOGRAPHIQUES :

= Le sexe.

= La profession.
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= L’origine.

*= La couverture sociale.

= L’age au moment du diagnostic de la vascularite.

= L|’age au moment du diagnostic de la vascularite rénale.

= Le délai d’apparition de I’atteinte rénale par rapport a la vascularite.

= L’Atteinte rénale inaugurale ou coexistente a la vascularite.

2- LES DONNEES CLINIQUES :

= Les signes généraux : asthénie, amaigrissement, fievre, anorexie.

= L’existence d’un syndrome cedémateux.

= L’hypertension artérielle.

= Les atteintes extra-rénales : dermatologiques, rhumatologiques, cardio- vasculaires,

respiratoires, neurologiques, ORL, oculaires et digestives.

3- LES DONNEES BIOLOGIQUES :

= La protéinurie des 24h (g/24h).

= L'urée (g/l).

= La créatininémie (mg/I).

» Le Débit de filtration glomérulaire (DFG) (ml/min/1,73 m?2).

= La protidémie (g/I).

= L’albuminémie (g/l).

» Lavitesse de sédimentation.

* Les anomalies hématologiques: anémie, thrombopénie, hyperleucocytose, et
hyperéosinophilie.

» Les anomalies immunologiques: la présence des anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles, facteur rhumatoide, anticorps anti membrane basale

glomérulaire, et la baisse du complément sérique (C3, C4).
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Les sérologies hépatitiques.

4- LES DONNEES ANATOMO-PATHOLOGIQUES (Ponction biopsie rénale) :

Le nombre de glomérules en microscopie optique.

Le nombre de glomérules a I'immunofluorescence.

Le nombre de glomérules sains.

Le nombre de glomérules scléreux.

L’atteinte glomérulaire : type de prolifération, présence de dépot, de nécrose, et de
granulome.

L’atteinte vasculaire.

L’atteinte tubulo-interstitielle.

5- LES MODALITES THERAPEUTIQUES :

Nous avons analysé les différentes thérapeutiques adoptées:

Corticothérapie.
Cyclophosphamide.
Rituximab.

Traitements symptomatiques.

I1l.  LES DEFINITIONS UTILISEES :

L’Insuffisance rénale est définie par un débit de filtration glomérulaire inférieur a<60
ml/min/1,73 m2.

Le débit de filtration glomérulaire est calculé par la formule de MDRD ( Modification
of Diet in Renal Disease ) : Chez I'nomme = 186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113)-1.154

x age-0.203 x 1,21 pour les sujets d'origine africaine x 0.742 pour les femmes.
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Le syndrome néphrotique est défini par une protéinurie supérieure a 3 g/24h, une

protidémie inférieure a 60 g/24h et une albuminémie inférieure a 30 g/24h.

L’hématurie est définie par la présence de plus de 10 000 hématies /ml a I’examen

cytologique urinaire quantitatif.

Le sédiment urinaire actif est définie par la présence de cellules (hématies,

leucocytes...), de cylindres, et ou de cristaux dans les urines.

L’anémie est définie par une baisse de poids d'hémoglobine par unité de volume ;

inférieur a 13 g/dl de sang chez I'nomme et a 12 g/dl chez la femme.

L’hyperleucocytose est définie par une augmentation du nombre des leucocytes (>

10 000/ mm3).

L’hyperéosinophilie est définie par une augmentation du taux des éosinophiles

(>500/ mm3).

L’évolution de I'atteinte rénale est définie comme suit :

= Rémission compléte : négativation de la protéinurie avec une fonction rénale
normale.

= Rémission incompléte : baisse de la protéinurie < 2 g par 24 heures avec une

amélioration de la fonction rénale.

IV. L’ANALYSE SATATISTIQUE :

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel SPSS. L’analyse statistique des

données a été réalisée au laboratoire d’épidémiologie de la faculté de médecine de Marrakech.

Nous avons mené tout d’abord une étude descriptive en analysant les différents parameéetres

cliniques, biologiques, histologiques, thérapeutiques et évolutifs des vascularites systémiques

avec ou sans participation rénale ; puis une étude analytique afin d’analyser les facteurs

prédictifs de I'atteinte rénale au cours des vascularites systémiques en comparant les patients

avec ou sans atteinte rénale.
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Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne+écart-type de la moyenne, et ont
été comparées a l'aide du test t de Student. Les variables qualitatives ont été exprimées en

effectif et en pourcentage et comparées par le test de khi deux. Une valeur de p<0,05 est

considérée comme significative.
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|. ETUDE DESCRIPTIVE DES VASCULARITES (N=54):

1. Type de vascularite (n=54):

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au centre hospitalier universitaire Mohamed VI
portant sur tous les patients atteints de vascularites sur une période de 9 ans (2003-2011). 54
malades étaient suivis pour angéite systémique, dont 6 (11,1%) présentaient une maladie de
Horton, 7 (13%) étaient suivis pour une maladie de Takayasu, 11 (20,4%) avaient une
granulomatose de Wegener, 2 (3,7%) étaient suivis pour une maladie de Goodpasture, 8 (14,8%)
présentaient une vascularite cutanée leucocytoclasique, deux malades (3,7%) avait un syndrome
de Churg et Strauss, 2 (3,7%) présentaient un purpura rhumatoide et 15 patients étaient suivis
pour une vascularite indéterminée (figurel). Il s’agissait d’'une vascularite des petits vaisseaux
dans 26 cas (48%), des gros vaisseaux chez 13 malades (24%) et une vascularite indéterminée

chez 15 patients (28%).

W Maladie de Horton

B Maladie de Takayasu

B Granulomatose de Wegener
27,70%

W Polyangeite microscopique
m Syndromede Churg et Strauss

14,80%

m Goodpasture

Purpura rhumatoide

3,70% 3,70% 3,70% 1,90%

Vascularite cutanée
leucocytoclasique

Vascularite indéterminée

Figurel. Différents type de vascularite.
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2. Service d’origine (n=54) :

Il s’agissait de 54 patients dont 31 malades (57,4%) provenaient du service de médecine

interne, 13 (24%) suivis au service de dermatologie, 3 (5,5%) provenaient du service de

rhumatologie, et 7 patients (13,1%) suivis au service de néphrologie (tableau ).

Tableau I. Service d’origine des patients atteints de vascularite.

IV!edecme Dermatologie | Rhumatologie | Néphrologie
interne
Horton 6 0 0 0
Takayasu 7 0 0 0
Granulomatose de Wegener 9 0 0 2
Polyangéite microscopique 0 0 0 1
Churg et Strauss 2 0 0 0
Good Pasture 0 0 0 2
Purpura rhumatoide 1 0 0 1
Vascularite cutanée leucocytoclasique 1 7 0 0
Vascularite indéterminée 5 6 3 1

3. Description clinique des vascularites (n=54) :

Il s’agissait de 36 femmes et 18 hommes, la vascularite était diagnostiquée a un age

moyen de 40 + 14,62 ans (extrémes: 16 et 75 ans). Les manifestations systémiques sont

dominées par 'atteinte dermatologique retrouvée chez 26 patients (48,1%) (tableau II).
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Tableau Il : Parametres cliniques des vascularites.

Parameétres cliniques Moyenne + écart type N(%)
Age au moment du diagnostic (ans) 40 + 14,62
Sexe ratio 2F/1H
Habitudes toxiques
Tabac 19 (35,2%)
Autres 10 (18,5%)
Manifestations a ’ladmission
Généraux
Fievre 22 (40,7%)
Amaigrissement 29 (53,7%)
Asthénie 33(61,1%)
Anorexie 26 (48,1%)
Rénales 11 (20,3%)
Dermatologiques 26 (48,1%)
Cardio -vasculaires 23 (42,6%)
Pulmonaires 19 (35,2%)
Digestives 13 (24,1%)
Neurologiques 17 (31,5%)
Oculaires 19 (35,2%)
ORL 18 (33,3%)
Rhumatologiques 23(42,6%)

4. Signes cliniques d’appel selon le type de vascularites (n=54) :

A I'admission, le tableau clinique des patients atteints d’une artérite de Horton était
dominé par des signes neurologiques (5 patients) et oculaires (4 malades). Au cours de la
maladie de Takayasu, les signes cliniques d’appel sont essentiellement cardio-vasculaires (7
cas). La granulomatose de Wegener était révélée par une atteinte oto-rhino-laryngologique chez

10 patients. Le reste des manifestations systémiques est résumé dans le tableau Il
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Tableau lll. Description clinigue selon les différents types de vasculariteGP : maladie de

Goodpasture, PM : polyangéite microscopique, GW : granulomatose de Wegener, CS : syndrome

de Churg et Strauss, PR : purpura rhumatoide, VCL : vascularite cutanée leucocytoclasique.

Signes cliniques Horton | Takayasu| GP | PM |GW | CS PR | VCL | Indéterminée
Rénales 0 0 2 1 5 1 1 0 1
Dermatologiques 1 2 0 0 3 0 2 9 9
Rhumatologiques 1 1 0 0 4 1 2 1 13
Cardio-vasculaires 3 7 1 1 7 0 0 1 3
Neurologiques 5 2 0 0 6 0 0 0 4
Respiratoires 0 0 2 0 9 2 0 1 6
ORL 1 0 1 0 |10 1 0 0 5
Oculaires 4 4 0 1 5 0 0 0 5
Digestives 1 2 1 1 3 0 2 0 3

5. Parameétres biologiques des vascularites a I’admission (n=54) :

Le syndrome inflammatoire était présent chez 51 patients (94,4%). Les perturbations

hématologiques étaient dominées par I'anémie chez 26 malades (48,1%) et I’hyperleucocytose

chez 20 patients (37%). L’insuffisance rénale était rencontrée chez 16,7% des cas (tableau IV).

Tableau IV. Profil biologique des vascularites

Paramétres biologiques N %
Syndrome inflammatoire 51 94,4
Anémie 26 48,1
Hyperleucocytose 20 37
Hyperéosinophilie 2 3,8
Insuffisance rénale 16,7

6. Profil immunologique des vascularites (n=54) :

41 patients (75,9%) présentaient des anomalies immunologiques. Les ANCA étaient

positifs chez 34 malades (62,9%) : c—ANCA chez 12 (22,2%), p—~ANCA chez 10 (18,5%), et ANCA

atypiques chez 12 patients (22,2%). 2 malades (3,7%) présentaient une hypocomplémentémie Cs.

Les anticorps antimembrane basale glomérulaire étaient présents dans 2 cas (3,7%) (tableau V).
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Tableau V. Perturbations immunologiques au cours des vascularites.

Paramétres immunologiques N %
c-ANCA 12 22,2
p-ANCA 10 18,5
ANCA atypiques 12 22,2
Facteur rhumatoide 2 3,7
Hypocomplémentémie Cs 2 3,7
Hypocomplémentémie Ca 1 1,9
Anticorps anti MBG 2 3,7

7. Prise en charge thérapeutigue des vascularites (n=54) :

Les patients atteints de vascularite ont recu divers protocoles thérapeutiques : Tous

les patients ont recu la corticothérapie, 16 (29,6%) le cyclophosphamide et 2 (3,7%) le

rituximab. 7 patients (13%) ont nécessité une épuration extra-rénale (tableau VI).

Tableau VI : Traitement des vascularites.

Paramétres thérapeutiques N %
Corticothérapie 54 100
Cyclophosphamide 16 29,6
Rituximab 2 3,7
Epuration extra-rénale 7 13
Autres 4 7,4

Il. ETUDE DESCRIPTIVE DES VASCULARITES AVEC ATTEINTE RENALE

(N=11):

1. Type de vascularites avec atteinte rénale (n=11) :

Il s’agissait d’'une granulomatose de Wegener dans 5 cas, une maladie de Goodpasture

chez 2 patients, une polyangéite microscopique chez un malade, et un purpura rhumatoide chez

une patiente.
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Aucun patient suivi pour une maladie de Takayasu ou une artérite de Horton n’avait une

atteinte rénale associée (figure2).

m Granulomatose de
Wegener

m Maladie de Goodpasture
m Polyangéite
microscopique

m Purpura rhumatoide

Syndrome de Churg et

Strauss

Vascularite indéterminée

Figure 2. Type de vascularite associée a une atteinte rénale.

2. Caractéristigues cliniques des vascularites avec atteinte rénale (n=11) :

Parmi les 54 patients atteints de vascularite systémique inclus dans notre étude, onze
malades soit 20,3% avait un atteinte rénale associée, avec une prédominance féminine
7 femmes/4 hommes.

L’dge moyen au moment du diagnostic de la vascularite est de 37+12,3 ans (extrémes de
16 et 60 ans). La vascularite rénale était diagnostiquée a un age moyen de 37,1+14,7 ans
(extrémes de 16 et 59 ans), et elle est donc survenue dans un délai moyen de 6,5+2,3 mois
(extrémes de 1 et 12 mois) aprés le diagnostic de la vascularite. L’atteinte rénale était inaugurale

dans 7 cas (tableau VII).
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Tableau VII. Description clinique des vascularites avec atteinte rénale.

. . Moyenne=+écart
Parameétres cliniques N
type

Age au moment du diagnostic de la vascularite (ans) 37+12,3
Age au moment du diagnostic de I'atteinte rénale (ans) 37,1+14,7
Sexe 4H/7F
Délai entre [I’'atteinte rénale et le diagnostic de la 6,5+2,3
vascularite (mois)
Atteinte rénale inaugurale 7

Signes généraux
fievre
amaigrissement
asthénie

Ul o V1 Ui

anorexie

L’atteinte systémique la plus rencontrée en association avec la vascularite rénale était

I’atteinte cardiovasculaire (7 patients), et |'atteinte respiratoire (6 malades) (figure 3).

Signes respiratoires
Signes digestifs
Signes ORL

Signes oculaires

Signes neurologiques

Signes cardio-vasculaires
Signes rhumatologiques

Signes dermatologiques

Figure 3. Manifestations extra-rénales au cours des vascularites rénales.

L’atteinte rénale était caractérisée par un sédiment urinaire actif chez 11 patients, 5
malades présentaient une hypertension artérielle, et une oligo-anurie était rencontrée dans 5 cas

(tableau VIII).
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Tableau VIII. Caractéristiques cliniques de I’atteinte rénale au cours des vascularites.

Caractéristiques clinigues de I'atteinte rénale N

Syndrome cedémateux

Hypertension artérielle

Ul (N |00

Oligo-anurie

j—
j—

Sédiment urinaire actif

3. Signes biologiques des vascularites avec atteinte rénale (n=11) :

L’anomalie biologique la plus rencontrée était la présence d’une protéinurie chez tous les

patients, d’allure néphrotique dans 7 cas. L'insuffisance rénale était présente chez 9 malades

(tableau IX).
Tableau IX. Anomalies biologiques des vascularites rénales.

Paramétres biologiques Moyenne + écart type N (%)
Créatininémie (mg/I) 73+ 46,8
Débit de Filtration glomérulaire (MDRD) 11+ 50,3
(ml/min)
Protéinurie de 24 h (g/24h) 3+1,9
Protidémie (g/1) 56+ 9,4
Albuminémie (g/I) 25+4.4
Hémoglobine (g/dl) 7= 3,1
Insuffisance rénale 9
Syndrome néphrotique 7

4, Caractéristigues des vascularites avec atteinte rénale a visée
diagnostique (n=11) :

L’anomalie immunologique la plus rencontrée était la présence d’ANCA a type de c-
ANCA dans 5 cas, p~-ANCA chez 2 patients et ANCA atypiques chez 3 malades. Les anticorps

antimembrane basale glomérulaire étaient positifs dans 2 cas (tableau X).
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Tableau X. Bilan a visée diagnostique des vascularites avec atteinte rénale.
N

c-ANCA

p-ANCA

ANCA atypique

Hypocomplémentémie Cs

Anticorps anti MBG

Facteur rhumatoide

Ag HBs

5
2
3
1
Hypocomplémentémie Ca 1
2
1
0
0

Anticorps anti DNA

5. Résultats de la ponction biopsie rénale au cours des vascularites avec atteinte
rénale (n=11) :

5-1 Microscopie optigue :

L’étude anatomopathologique sur des carottes de ponction biopsie rénale était réalisée
chez tous les patients.

L’analyse histologique était réalisée sur des carottes biopsiques avec étude en
microscopie optique et en immunofluorescence. Le nombre moyen de glomérule était de 10
glomérules en MO. La lésion histologique la plus rencontrée était une glomérulonéphrite
extracapillaire chez 10 patients. L’atteinte interstitielle a type de fibrose était présente dans 10

cas. 3 patients avaient une nécrose glomérulaire (tableau XI).

Tableau XI. Lésions histologigues rénales en MO.

Moyenne N
Nombre de PBR réalisée 11
Nombre de glomérules en MO 10
Nombre de glomérules sains 0,27
Nombre de glomérules scléreux 4,36
Prolifération extracapillaire 10
Prolifération endocapillaire 3
Présence de granulomes 0
Présence de nécrose fibrinoide 3
Atteinte vasculaire 7
Atteinte tubulaire 9
Atteinte interstitielle 10
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5-2 Immunofluorescence :

Le nombre moyen des glomérules en immunofluorescence était de 9. Il s’agissait d’une
glomérulonéphrite extracapillaire pauci-immune dans 7 cas, a dépots linéaires chez 3 patients et

une glomérulonéphrite avec dépots mésangiaux d’IgA chez une seule malade (tableau XIlI).

Tableau XIl. Lésions histologiques rénales en IF

Moyenne N
Nombre de glomérules en IF 9
Dépot linéaires d’lgG 3
Dépot granuleux d’lg 0
Dépot d’IgA 1
Absence de dépot 7
Dépot de fibrine 0

6. Evolution des vascularites avec atteinte rénale (n=11) :

Aprés un recul d’un an ; I’évolution sur le plan rénal a été marquée par une rémission
totale chez un seul patient, une rémission partielle dans 3 cas, et une mort rénale chez 7

malades (tableau XIII).

Tableau XIll. Caractéristiques évolutives des vascularites avec atteinte rénale

Parameétres évolutifs N

Rémission totale 1
Rémission partielle 3
Mort rénale 7
Déces 5
1

Perdu de vue

En analysant les 2 parameétres biologiques primordiaux au cours de la vascularite rénale
au moment du diagnostic de I'atteinte rénale et au cours du dernier suivi (consultation ou
hospitalisation), nous avons constaté que la créatininémie est presque stable. Alors que la
protéinurie de 24h moyenne s’est nettement améliorée, passée de 3 +1,9 g/24h a 1+1,5 g/24h

(tableau XIV).
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Tableau XIV. Evolution des parameétres biologiques des vascularites avec atteinte rénale

en rémission totale ou partielle
Signes biologiques Au moment du diagnostic Dernier contrdle
Protéinurie de 24 h (g/24h) 3+1,9 1+1,5
Créatininémie (mg/I) 73+ 46,8 70+38,9
Débit de filtration glomérulaire (MDRD) 11+ 50,3 12+47,03
VS 65+37,6 43+31,3
ANCA positif 10 3

lIl. LES FACTEURS PREDICTIFS D’UNE ATTEINTE RENALE AU COURS
DES VASCULARITES :

1. Les facteurs prédictifs clinigues:

En analyse univariée; nous avons trouvé que [|’hypertension artérielle était
significativement associée a une atteinte rénale. Par ailleurs ni la différence de sexe ni I’age
d’apparition de la vascularite n’étaient associés de facon significative a la survenue de I'atteinte

rénale (tableau XV).

Tableau XV. Paramétres prédictifs clinigues d’une atteinte rénale.

. L. Groupel Groupe 2
Paramétres cliniques ) , . L P
Sans atteinte rénale Avec atteinte rénale

Age lors du diagnostic de Ia 41+14,42 37+£12,3 0,540
vascularite (ans)

Sexe 29F/14H 7F/4H 0,537
HTA 0(0%) 7(63,6%) 0,000
Signes cliniques

Fievre 17(39,5%) 5(45,5%) 0,490
Amaigrissement 24(55,8%) 5(45,5%) 0,390
Asthénie 25(58,1%) 8(72,7%) 0,300
Anorexie 21(48,8%) 5(45,5%) 0,555
Dermatologiques 23(53,5%) 3(27,3%) 0,112
Rhumatologiques 20(46,5%) 3(27,3%) 0,211
Cardio-vasculaires 16(37,2%) 7(63,6%) 0,108
Neurologiques 14(32,6%) 3(27,3%) 0,522
Digestives 9(20,9%) 4(36,4%) 0,244
Oculaires 14(32,6%) 5(45,5%) 0,323
ORL 13(30,2%) 5(45,5%) 0,271
Respiratoires 13(30,2%) 6(54,5%) 0,125
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2. Les facteurs prédictifs biologiques:

En analysant les parametres biologiques entre les deux groupes étudiés dans notre série,

nous avons constaté que

la présence d’anémie,

et d’anticorps antimembrane basale

glomérulaire étaient des facteurs prédictifs d’une atteinte rénale lors de la vascularite dans notre

série (Tableau XVI).

Tableau XVI. Paramétres prédictifs biologiques d’une atteinte rénale.

. . . Groupe 1 Groupe 2
Signes biologiques . L . . P
Sans atteinte rénale Avec atteinte rénale
Anémie 18(41,9%) 9(81,8%) 0,020
Hyperleucocytose 16(37,2%) 4(36,4%) 0,623
Hypocomplémentémie C3 1(2,3%) 1(9,1%) 0,369
Hypocomplémentémie C4 0(0%) 1(9,1%) 0,204
C ANCA 7(16,2%) 5(45,4%) 0,061
P ANCA 8(18,6%) 2(18,8%) 0,105
Anticorps anti MBG 0(0%) 2(18,2%) 0,038
Facteur rhumatoide 1(2,3%) 1(9,1%) 0,369
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|. ETUDE DESCRIPTIVE DES VASCULARITES (N=54):

1. Description démographique des vascularites (n=54) :

Les vascularites est un groupe de pathologies qui surviennent plutét entre 40 et 70 ans
mais peuvent apparaitre a tout age. L’dge moyen de survenue dans notre étude est de 40+14,62
ans en accord avec les principales séries de la littérature [1, 42, 67, 68, 114, 115,116]. Un age
moyen plus jeune (5 ans) est observé au cours de la maladie de Kawasaki qui est une vascularite
infantile, mais plusieurs cas adultes ont été rapportés [32].

La plupart des vascularites sont plus fréquentes chez le sexe masculin [1, 6, 67,114],

tandis que le sex-ratio femme/homme est de 2 dans notre étude (tableau ).

Tableau I. La comparaison du sex-ratio au cours des vascularites entre différentes études.

Polyangéite Périartérite
Churg et Strauss . .
microscopique noueuse
Etude o o Notre étude
Guillevin Haas Guillevin | Lauque Fortin 1995
1986 1991 1999 2000
Nomb d
ombre 1 43 16 85 29 45 54
patients
sex—ratio (F/H) 0,7 0,3 0,8 1,4 0,9 2

L’incidence de la maladie (nombre de nouveaux malades par an pour 100 000 habitants)
se situe entre 7 et 15 nouveaux cas par million et par an [3]. La prévalence (nombre total de cas
par an pour 100 000 habitants) varie selon les enquétes. La plupart des patients sont de
phénotype caucasien blanc. La maladie de Horton est la plus fréquente des vascularites
primitives systémiques [24]. Son incidence annuelle est estimée entre 15 et 35/100 000
habitants (= 50 ans) pour les populations habitant ou descendant des pays du nord de I'’Europe
et 2 moins de 10/100 000 en Europe du Sud [25]. Dans le département francais de Loire-
Atlantique, I'incidence de la maladie de Horton est estimée a 9/100 000. Ces études suggeérent

ainsi un gradient de fréquence décroissant du nord vers le sud [26]. Cette répartition
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géographique concorde d’ailleurs avec la distribution des alleles HLA-DRB*04 et DBR*01
étroitement associés a la maladie de Horton [27] et qui prévalent dans les populations
nordiques [28]. Avec plus de 100 000 cas répertoriés a ce jour, la maladie de Kawasaki est la
premiere vascularite infantile. Bien que décrite de par le monde, la maladie de Kawasaki est
caractérisée par une prédilection pour les enfants d’origine asiatique. Au Japon, ou l'incidence
annuelle dépasse 100/100 000 enfants (<5ans) [32], la maladie de Kawasaki est environ 10 fois
plus fréquente qu’en Amérique du Nord et en Europe [33]. La périartérite noueuse est une
affection rare. Les taux d’incidence annuelle et de prévalence étaient, dans une étude [40] ne
retenant que des observations documentées histologiquement, respectivement de 0,7 et 6,3
pour 100 000 habitants. Sa prévalence en France est de 30,7/million d’habitants [41]. La
périartérite noueuse peut toucher des sujets de tous les ages, avec une prédominance entre 40
et 60 ans, sans prédominance sexuelle [42]. Le SCS est une maladie rare comme le montrent les
enquétes de prévalence et d’incidence conduites notamment en France, en Espagne et au
Royaume-Uni [53, 55]. Aux Etats- Unis, I'incidence du SCS est estimée dans le comté d’Olmstead
a 4/millions d’habitants par an. Au Royaume-Uni, dans le canton de Norwich, elle est mesurée a
3,1/millions d’habitants par an [53 ,56]. En France la prévalence du SCS est de 10,7/millions
d’habitants par an [54]. L’'age médian des patients au diagnostic se situe dans la cinquieme
décennie, mais aussi bien I’enfant que le sujet trés agé peuvent étre atteints. L’incidence de la
granulomatose de Wegener est estimée entre 2 et 12 cas/an/million d’habitants et sa prévalence
entre 24 et 157 cas/million d’habitants [69, 70]. La polyangéite microscopique est une maladie
rare, pouvant toucher des sujets de toutes ethnies, méme si dans les séries publiées 85-100 %
des patients étaient blancs. Elle est ubiquitaire, mais sa répartition dans le monde n’est pas
totalement homogéne. Un gradient nord-sud a été constaté en Europe, la polyangéite
microscopique étant plus fréguemment observée dans le sud que dans le nord. Elle survient
habituellement chez des sujets agés de plus de 50 ans, donc plus vieux que ceux atteints de

périartérite noueuse, de syndrome de Churg et Strauss ou de granulomatose de Wegener. En

-113 -



Rein et Vascularites: prévalence et pronostic

France, dans le département de la Seine-Saint-Denis, la prévalence de la polyangéite
microscopique a été évaluée a 25/million d’habitants [114].
L’intoxication tabagique a été incriminée dans I'étiopathogénie des vascularites dans

plusieurs études [6], 35% de nos patients sont tabagiques.

2. Description clinique des vascularites (n=54) :

Les principaux signes cliniques au moment du diagnostic sont comparables, quelle que
soit la région étudiée. Les manifestations cliniques associent en général des atteintes
cutanéoarticulaires, rénales, cardiovasculaires, pleuropulmonaires, neurologiques, oto-rhino-
laryngologiques, et oculaires avec quelques petites différences selon la vascularite étudiée.

La maladie de Takayasu est caractérisée essentiellement par des signes vasculaires
notamment par une diminution des pouls des artéres brachiales, une asymétrie tensionnelle
entre les deux bras, et un souffle sur l'une ou les deux arteres sous-clavieres ou l'aorte
abdominale [1]. Ceci est en accord avec nos résultats ; tous les patients suivis pour une maladie
de Takayasu dans notre étude présentent des signes cardio-vasculaires.

Le mode de révélation de I'artérite de Horton associe classiquement des céphalées avec
hyperesthésie du cuir chevelu. Le risque majeur de complication est la cécité brutale par
occlusion de I'artére centrale de la rétine [1]. Dans notre étude, le tableau clinique des patients
atteints d’une artérite de Horton (6 cas) est dominé par des signes neurologiques (5 patients) et
oculaires (4 malades), en accord avec les résultats de la littérature.

Sur le plan clinique, le syndrome de Churg et Strauss se caractérise essentiellement par
des signes respiratoires notamment l’apparition tardive d’un asthme et des signes extra
pulmonaires (rhumatologiques, ORL...) [67]. Au cours de notre étude, on constate la
prédominance des signes respiratoires chez les patients atteints du syndrome de Churg et

Strauss.

- 114 -



Rein et Vascularites: prévalence et pronostic

La granulomatose de Wegener est révélée par une atteinte oto-rhino-laryngologique chez

10 patients. Le tableau Il compare les résultats de notre étude avec les données de la littérature.

On constate que nos résultats sont proches de celle de Langford [68].

Tableau Il. Comparaison des manifestations clinigues au cours de la granulomatose

de Wegener entre différentes études.

Auteur Langford | Guillevin | Aasarod Gl('j:ot Oliveira Rell(r;:::_d_ Abdou r’\lotre
1999 1997 2000 2001 2005 2000 2002 | étude

Nombre 31 55 108 128 85 155 701 11
Fievre - 44 - - - - 33 -
Arthralgies 26 64 41 - 15 61 57 36
Atteinte ORL 81 Rhinite 56 62 58 80 94 51 90

Sinusite 38 68

Otite 16 43

Atteinte 74 Nodules 38 52 26 72 55 62 81
pulmonaire HIA 24

Infiltrat 18

Pleurésiel0
Atteinte 55 74 100 38 60 54 38 45
rénale
Atteinte 19 28 19 - - 40 33 45
oculaire
Atteinte - 4 - 11 30 13 - 63
cardiaque
Atteinte 16 30 19 12 - 21 27 27
cutanée
Atteinte - - 1 4 - 3 - 27
digestive

La polyangéite microscopique est une vascularite nécrosante systémique touchant les

vaisseaux de petit calibre, caractérisée par certaines manifestations cliniques comme la

glomérulonéphrite et/ou les hémorragies pulmonaires intraalvéolaires [114]. Au cours de notre
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étude, un seul patient (1,9%) est atteint d’'une polyangéite microscopique. Sur le plan clinique, il
présente une symptomatologie rénale, cardio-vasculaire, digestive, et oculaire sans atteinte
respiratoire. Le tableau Il résume les différentes manifestations cliniques au cours de la

polyangéite microscopique [114].

Tableau Ill. Fréquence (%) des principales manifestations cliniques
de la polyangéite microscopique.

el Serra Savage | D’Agati Adu Guillevin | Lauque
Référence
(1984) [ (1985) (1986) | (1987) (1999) (2000)
Nombre de patients 53 34 20 43 85 29
Age moyen (ans) 53 50 50 50 57 56
Ratio H/F 1,5 1,8 1 1,7 1,2 0,7
Signes généraux 79 76 - - 73 62
Hypertension artérielle 26 29 35 21 34 25
Atteinte rénale 100 100 100 100 79 97
Manifestations cutanées 60 - 35 53 62 17
Purpura 40 44 - - 41 14
Manifestations pulmonaires 55 - 55 34 25 100
Hémoptysie 23 32 - - - 79
Infiltrat 30 - - - 10 -
Epanchement pleural 19 15 - - 6 -
Manifestations digestives 51 - - 56 30 3
Manifestations ORL 30 - - 20 - 31
Sinusite 6 9 - - 11 -
Manifestations oculaires 30 - - 28 - 25
Manifestations neurologiques 28 - - - - -
Atteinte périphérique 19 18 15 14 58 7
Atteinte centrale 15 18 40 0 12 -
Manifestations cardiaques 15 - - 9 - -

Le purpura rhumatoide est caractérisé par I’association de signes cutanés, articulaires et
gastro-intestinaux, qui peuvent survenir par poussées successives. Une atteinte rénale s’associe
parfois a ces signes [115]. Le mode de révélation du purpura rhumatoide dans notre étude est

caractérisé par I'association de manifestations dermatologiques, rhumatologiques et digestives.
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Une seule patiente présente une atteinte rénale. Nos résultats sont tout a fait concordants avec
les données de la littérature [115].

La maladie de Goodpasture peut se limiter a une atteinte rénale ou pulmonaire isolée et
une localisation peut précéder I'autre de quelques semaines ou mois [117]. Ceci concorde avec
nos résultats, le tableau clinique de tous les patients atteints d’une maladie de Goodpasture se

caractérise par un syndrome pneumorénal.

3. Parameétres biologiques des vascularites (n=54) :

Les anomalies biologiques retrouvées dans notre série sont similaires aux données de la
littérature. Le syndrome inflammatoire est rencontré chez 51 patients (94,4%). Le terme de
“vascularites systémiques” désigne un groupe d’affections caractérisées par une atteinte
inflammatoire des vaisseaux sanguins artériels, capillaires, veinulaires et veineux [1], alors la
découverte d’un syndrome inflammatoire est habituelle au cours des vascularites. La maladie de
Takayasu se caractérise par une phase pré-occlusive qui associe un syndrome grippal et un
syndrome inflammatoire [22]. Le mode de révélation de I’'artérite de Horton se caractérise par un
syndrome inflammatoire avec des céphalées [1]. Le syndrome inflammatoire au cours du
syndrome de Churg et Strauss est habituel [67]. Une accélération de la vitesse de sédimentation
est presque constante dans 80-100% des cas au cours de la granulomatose de Wegener [6].

La découverte d’une anémie a la numération formule sanguine est habituelle : elle est le
plus souvent non spécifique : inflammatoire, ferriprive ou secondaire a une insuffisance rénale
[6]. Elle est rencontrée chez 26 patients (48,1%) dans notre série. 70% des cas de granulomatose
de Wegener présente une anémie inflammatoire dans une revue de la littérature [6]. Au cours du
purpura rhumatoide, on peut retrouver une anémie en cas de saignements digestifs répétés et
également en cas d’inflammation [6]. Une anémie importante peut étre constatée, inflammatoire
mais parfois aussi liée a des saignements alvéolaires [114] au cours de la polyangéite

microscopique.
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Dans notre série, on note une hyperéosinophilie chez 2 patients (3,8%) présentant un
syndrome de Churg et Strauss. Ce signe biologique constitue un critére diagnostique du
syndrome de Churg et Strauss. Fluctuante mais quasi-constante, supérieure a 1500/mm3, elle
peut atteindre des valeurs trés élevées jusqu’a 50 000/mm3. Elle peut parfois régresser
spontanément. Elle s’efface rapidement sous corticoides mais peut réapparaitre lors des
rechutes. Lanham et al ont retenu I’hyperéosinophilie comme I'un des principaux critéres
diagnostiques [6], ainsi que I’American College of Rheumatology [67].

Dans notre série, I’hyperleucocytose est présente chez 20 malades (37%). Elle est

fréquente au cours de la granulomatose de Wegener (65%) dans une revue de la littérature [6].

4. Profil immunologique des vascularites (n=54) :

41 patients (75,9%) présentent des anomalies immunologiques. Les ANCA étaient positifs
chez 34 malades (62,9%) : c—ANCA chez 12 (22,2%), p~-ANCA chez 10 (18,5%), et ANCA atypiques
chez 12 patients (22,2%). Il est actuellement admis que les c—cANCA et les p~ANCA ont un intérét
diagnostique et évolutif au cours des différentes vascularites systémiques. Le tableau IV donne
une estimation de la sensibilité des ANCA [120]. La sensibilité diagnostique est trés grande pour
la granulomatose de Wegener, le syndrome de Churg et Strauss, la polyangéite microscopique. Il
faut signaler qu’il existe d’authentiques cas ou ces anticorps ne sont pas décelés. La présence
d’ANCA constitue un critere diagnostique d’appoint au cours des vascularites. Cela explique peut
étre I'apparente augmentation de la prévalence des vascularites [120]. Dans notre série tous les
patients suivis pour une granulomatose de Wegener (11 cas) ont des c-ANCA positifs. On note
des p—-ANCA chez 10 malades dont 1 présente une polyangéite microscopique, 2 un syndrome
de Churg et Strauss, 3 une vascularite cutanée leucocytoclasique, et 4 une vascularite
indéterminée. 2 patientes suivis pour une maladie de Goodpasture présentent des ANCA
positifs. Dans une étude réalisée au centre hospitalier de Brest [121], 17/200 patients atteints
d’une maladie de Goodpasture présentent des ANCA positifs ; on compte 7 c-ANCA contre 10 p-

ANCA. L’association maladie de Goodpasture et ANCA est inconstante. La présence d’ANCA au
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cours de la maladie de Goodpasture doit faire rechercher des signes de vascularite qui n’ont pas

été retrouvés dans notre étude.

Tableau IV. Comparaison de la fréqguence des ANCA au cours des vascularites systémiques.

ANCA positifs
c-ANCA % | p-ANCA % atypique %

ANCA négatifs %

Revue de la

Granulomatose L, 60 15 20 5
littérature

de Wegener —
Notre série 100 - - -
R d [

Syndrome  de ‘ev’ue e la B 20 ~ 30

Churg et | littérature

Strauss Notre série - 100 - -

Revue de la
Polyangéite 25 45 5 25

_ _ littérature
microscopique ..
Pq Notre série - 100 - -

L’anticorps antimembrane basale glomérulaire est positif chez tous les malades atteints
d’une maladie de Goodpasture. Ces résultats sont similaires aux données de la littérature (étude

du centre hospitalier de Brest [121]) (tableau V).

Tableau V. Comparaison des données clinico-biologiques au cours
de la maladie de Goodpasture.

Etude Brest 2008 Notre série
Nombre de patients 11 2
Atteinte pulmonaire 6 2
Atteinte rénale 10 2
Antimembrane basale glomérulaire 11 2
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II. ETUDE DESCRIPTIVE DES VASCULARITES AVEC ATTEINTE RENALE
(N=11):

1. Type de vascularites avec atteinte rénale (n=11) :

Parmi les vascularites, ce sont surtout la périartérite noueuse, la micropolyangéite, la
granulomatose de Wegener, le syndrome de Churg et Strauss, le purpura rhumatoide et les
vascularites compliquant les cryoglobulinémies qui peuvent étre a l'origine d'une atteinte rénale.
On peut rajouter a cette liste la glomérulopathie par anticorps antimembrane basale
glomérulaire (anti-MBG), et la maladie de Takayasu, méme si elle n'atteint que les vaisseaux
situés en dehors du parenchyme rénal. Par contre, les atteintes rénales compliquant la maladie
de Horton ou de Kawasaki sont exceptionnelles [2]. Les résultats de notre série sont similaires
aux données de la littérature, I'atteinte rénale est observée au cours des vascularites des petits
vaisseaux : Il s’agit d’une granulomatose de Wegener dans 5 cas, une maladie de Goodpasture
chez 2 patients, une polyangéite microscopique chez un malade, un syndrome de Churg et
Strauss dans un cas et un purpura rhumatoide chez une patiente. Au terme de la granulomatose
de Wegener, on constate que nos résultats sont concordants avec ceux publiés dans les études
Langford (1999) et Oliveira (2005) (tableau VI) [67, 68, 114].

Aucun patient suivi pour une artérite de Horton n’a une atteinte rénale associée. Ceci
concorde avec les données de la littérature. Au cours de la maladie de Horton, les signes
d'atteinte rénale sont trés exceptionnels. Une série importante étudiant 248 malades mentionne
une atteinte artérielle diffuse dans 15 % des cas [118].

Dans notre étude, les patients suivis pour une artérite de Takayasu ne présentent pas
d’atteinte rénale. Dans la littérature, la maladie de Takayasu s’associe a une hypertension
artérielle, due a une sténose de l'artére rénale ou a une coarctation aortique, dans plus de 70 %
des cas et constitue une cause majeure de morbidité et de mortalité [118]. Cette discordance

peut étre expliquée par le nombre limité des malades dans notre série d’une part, et d’autre part
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par 'absence d’un suivi prolongé vue que la plupart des patients atteints d’une artérite de

Takayasu sont perdus de vue.

Tableau VI. Comparaison de la fréquence de I’atteinte rénale au cours
des vascularites a ANCA entre différentes études.

» . , Syndrome de Churg et
Polyangéite microscopique | Granulomatose de Wegener
Strauss
) . L Abu-
el D’Agati | Lauque | Notre | Langford | Oliveira | Notre Haas Notre
Référence L. o Shakra o
1986 2000 série 1999 2005 série 1991 série
1994
Nombre
Atteinte 20 29 1 31 85 1 12 16 2
rénale 100 97 100 55 60 45 31 8 50
2. Caractéristiques clinigues des vascularites avec atteinte rénale (n=11) :

Dans notre série, parmi les 54 patients atteints de vascularite systémique inclus dans
notre étude, onze malades soit 20,3% présente une atteinte rénale associée, avec une
prédominance féminine 7 femmes/4 hommes. L’atteinte rénale est inaugurale dans 7 cas. Au
cours des vascularites, les signes rénaux peuvent étre inauguraux de la maladie, et la précocité
de leur détection est capitale pour la survie rénale [118]. Cette situation, récemment identifiée et
analysée par Woodworth et al. [119] dans le cadre de la GW, est a l'origine de problémes
diagnostiques et nosologiques importants. Elle correspond a des patients qui entrent dans la
maladie par une GN rapidement progressive, avec des signes extrarénaux pauvres ou absents.
La sévérité de cette GN en apparence primitive conduit généralement les néphrologues a engager
une stratégie thérapeutique agressive comportant corticoides, immunosuppresseurs, voire
échanges plasmatiques, qui masque les autres signes d'angéite nécrosante et retarde leur
apparition. Les arguments qui doivent orienter d'emblée vers le diagnostic d'angéite nécrosante
sont fournis par la biopsie rénale et la recherche d'anticorps dirigés contre le cytoplasme des

polynucléaires [119].
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L’atteinte rénale au cours des vascularites est une néphropathie glomérulaire,
habituellement grave, plus rarement une néphropathie vasculaire aigue. L’atteinte glomérulaire
s'exprime initialement par une protéinurie et/ou une hématurie, volontiers macroscopique. Le
syndrome néphrotique et les cedémes sont rares. Dans le tiers et la moitié des cas, le tableau
réalisé est celui d'une glomérulonéphrite rapidement progressive, comportant une insuffisance
rénale oligurique ou non, d'installation brusque ou, plus souvent, se constituant
progressivement en deux a six semaines environ. La néphropathie vasculaire se manifeste par
une HTA sévere ou maligne, une protéinurie et une hématurie de degrés variables, et une IR
brutalement installée le plus souvent oligurique. Il n'y a pas d'hémolyse par microangiopathie
[119]. Les résultats de notre série sont similaires aux données de la littérature, I’atteinte rénale
est dominée par une néphropathie glomérulaire, caractérisée par un sédiment urinaire actif chez
11 patients, 5 malades présentent une hypertension artérielle, et une oligo-anurie est rencontrée
dans 5 cas. Le tableau VIl compare nos résultats avec une étude réalisée en 1989 par Ronco
[119]. On constate que I’hématurie est le signe rénal le plus fréquent au cours des vascularites

rénales.

Tableau Vil. Comparaison des manifestations rénales au cours des vascularites des petits
vaisseaux avec |’étude Ronco 1989 portant sur 43 patients atteints de vascularites.

vascularites des petits L.
. Notre série
vaisseaux
Nombre de patients 16 26
Hypertension artérielle 7 (43) 5(19)
Hématurie microscopique 13 (81) 10 (38)
3. Signes biologiques des vascularites avec atteinte rénale (n=11) :

L’atteinte rénale, au cours du syndrome de Churg et Strauss et de la granulomatose de
Wegener, se traduit par une hématurie microscopique et une protéinurie. L’existence d’une
atteinte glomérulaire, si elle engendre une insuffisance rénale avec une créatininémie supérieure

a 140 umol/l et/ou une protéinurie supérieure a 1 gr/24 h doit étre considérée comme un
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facteur de mauvais pronostic [67-68]. Au cours de la polyangéite microscopique, l'atteinte
rénale est constante dans certaines séries de patients, qui émanent de milieux néphrologiques.
Certains patients ont toutefois une atteinte rénale qui peut étre silencieuse cliniquement, au
moment du diagnostic ou dans les premiéres semaines d’évolution de la maladie. Une hématurie
microscopique et/ou une protéinurie peuvent étre présente(s) chez les malades ayant une
fonction rénale normale et doivent donc étre cherchées systématiquement. A [Iinverse,
I'insuffisance rénale peut étre sévere d’emblée et nécessiter la dialyse [114]. Une atteinte rénale
au cours du purpura rhumatoide survient dans 45 a 85 % chez I'adulte. L’incidence varie selon
les séries, en fonction du mode de recrutement des malades et des critéres diagnostiques
retenus pour affirmer I’atteinte rénale. Chez I'adulte, I’atteinte rénale du purpura rhumatoide ne
représenterait que 0,6 a 2 % des néphropathies. Elle survient généralement au cours du premier
mois de la maladie mais des anomalies urinaires peuvent étre observées aprés plusieurs mois,
parfois au cours d’'une nouvelle poussée de purpura cutané. L’hématurie, le plus souvent
microscopique, est le signe le plus précoce. A cette hématurie peuvent s’associer d’autres signes
évocateurs de glomérulonéphrite : protéinurie de débit variable, pouvant étre néphrotique, et
insuffisance rénale. Chez I'adulte, I'atteinte rénale est non seulement plus fréquente, mais
également plus sévére. L'incidence de I'atteinte rénale peut atteindre 32 % chez I’adulte. Une
hypertension artérielle peut s’associer a ces signes ou étre isolée [115]. Dans notre étude,
I’lanomalie biologique la plus rencontrée est la présence d’une protéinurie chez tous les patients,
et une insuffisance rénale dans 9 cas. Nos résultats sont similaires aux données de la littérature
(étude Ronco) (tableau VIII) [119].

Tableau VIIl. Comparaison des manifestations biologiques rénales au cours des vascularites
des petits vaisseaux avec I’étude Ronco 1989 portant sur 43 patients atteints de vascularites.

vascularites des petits vaisseaux Notre série
Nombre de patients 16 26
Protéinurie (> 2g/24h) 9 (56%) 11(42%)
Insuffisance rénale aigue 6 (37%) 9 (34%)
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Les moyennes du débit de filtration glomérulaire est de 11+ 50,3 ml/min et de la
protéinurie est de 3 +1,9 g/24h, ceci témoigne de la gravité de I'atteinte rénale dans notre série

[67].

4. Caractéristigues des vascularites avec atteinte rénale a visée
diagnostique (n=11) :

Dans notre série, il s’agit de vascularites a ANCA positif dans 34 cas, dont 10 présentent
une atteinte rénale, tandis que 20 patients présentent une vascularite a ANCA négatif dont un
développe une symptomatologie rénale. Alors, on constate que I'atteinte rénale est plus
fréquente au cours des vascularites a ANCA positif. La fréquence d’ANCA au cours des
vascularites rénales dans notre série est plus importante que les données de la littérature [119]

(tableau IX).

Tableau IX. Comparaison de la fréquence d’ANCA au cours des angéites rénales.

Falk et Jenette Notre série
Nombre de patients 35 11
ANCA positif 77% 90%

Ainsi que les malades suivis pour une maladie a anticorps anti membrane basale

glomérulaire présentent tous des signes rénaux.

5. Résultats de la ponction biopsie rénale au cours des vascularites avec atteinte
rénale (n=11) :

Les lésions glomérulaires au cours des vascularites systémiques sont caractérisées par la
présence de foyers de nécrose avec, a leur contact, une prolifération extracapillaire formant des
croissants. La prolifération endocapillaire est absente ou trés modérée. Ces lésions sont tantot
segmentaires et focales (formes de début), tantot diffuses a tous les glomérules, avec, dans les
formes les plus graves, une destruction totale du floculus et un envahissement de l'espace
urinaire par des croissants circonférentiels. Tous les intermédiaires existent entre ces deux

formes et on constate souvent la coexistence de lésions d'ages différents (certaines fibreuses et
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hyalines d'aspect ancien, d'autres nécrotiques et cellulaires d'aspect récent) qui traduisent
plusieurs vagues d'atteinte rénale. L'examen en immunofluorescence (IF) des dépots rénaux a
I'aide des antisérums spécifiques montre dans la majorité des cas la présence de fibrine dans les
zones de nécrose et les croissants. Les dépots de C3 sont plus rares, et les dépots
d'immunoglobulines (Ig) exceptionnels ou peu abondants. De telles lésions de glomérulonéphrite
nécrosante sans prolifération endocapillaire ni dépo6t d'lg sont trés évocatrices d'une angéite
nécrosante. Elles sont souvent accompagnées de lésions tubulo-interstitielles associant nécrose
tubulaire, fibrose et infiltrats inflammatoires interstitiels. La biopsie rénale confirme le diagnostic
d'angéite dans 50 % des cas en montrant soit des lésions aigues typiques (nécrose fibrinoide,
infiltrat cellulaire périvasculaire, dépots de fibrine en IF) soit des lésions cicatricielles. En raison
du caractére segmentaire des lésions vasculaires qui n'intéressent qu'un petit nombre d'artéres
de petit calibre et d'artérioles, il importe de les rechercher dans des coupes sériées du bloc
biopsique. La biopsie rénale montre les lésions glomérulaires caractéristiques avec nécrose du
flocculus, rupture de la paroi capillaire glomérulaire et prolifération cellulaire extracapillaire
réalisant un croissant (d'ou le nom de glomérulonéphrite nécrosante et proliférative
extracapillaire). A un stade plus évolué, la fibrose des croissants glomérulaires entraine le
développement de lésions cicatricielles mutilant tout ou partie du glomérule. L'examen en IF des
lésions vasculaires montre des dépots de méme composition que dans les glomérules [119]. Les
résultats de I'étude en immunofluorescence de la biopsie rénale ainsi que la présence d'ANCA
permettent de distinguer deux groupes essentiels : d'une part les vascularites avec dépots de
complexes immuns, sans ANCA, qui comprennent le purpura rhumatoide, et les
cryoglobulinémies mixtes et, d'autre part, les vascularites sans dépodts glomérulaires
d'immunoglobulines ni de complément ou vascularites « pauci-immunes », avec ANCA, qui
comprennent la polyangéite microscopique, la maladie de Wegener, et le syndrome de Churg et
Strauss,. Tres exceptionnellement, I'étude en immunofluorescence de la biopsie rénale montre la

présence de dépots linéaires d'lgG le long des membranes basales glomérulaires. Cet aspect
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correspond a la présence d'anticorps antimembrane basale glomérulaire et caractérise le
syndrome de Goodpasture [118].

La néphropathie du purpura rhumatoide est une néphropathie glomérulaire a dépots
d’IgA comparable a celle observée au cours de la maladie de Berger (figure 40). Seul le contexte
clinique permet de les distinguer. Les lésions observées au cours du purpura rhumatoide
seraient plus inflammatoires et nécrotiques. Cela peut étre expliqué par le fait que,
contrairement a la maladie de Berger, la biopsie est généralement pratiquée a la phase aigue de
la maladie. L’étude en immunofluorescence confirme le diagnostic de glomérulonéphrite a
dépots d’IgA. Les dépdts mésangiaux sont présents dans tous les glomérules, leur abondance
est variable et ils peuvent méme déborder le long des parois des capillaires glomérulaires, voire
du pole vasculaire. A ces dépots d’IgA (essentiellement IgA1 lambda plus intense que kappa)
s’associent constamment des dépots de C3, parfois d’IgG (40 % des cas) et plus rarement d’IgM
(20 % des cas). Les dépots mésangiaux d’lgA sont observés dans les glomérules scléreux,
permettant de porter un diagnostic rétrospectif. Les lésions nécrotiques et les croissants fixent
le sérum antifibrinogene. L’association de dépots de fibrinogéne et d’IgA mésangiale, méme en
I’labsence de nécrose fibrinoide, serait évocatrice de la néphropathie du purpura rhumatoide
plutét que de la maladie de Berger. L’examen en microscopie optique montre une grande
diversité de type et de sévérité des lésions glomérulaires. De nombreuses classifications ont été
proposées, aucune n’est encore unanimement admise. Toutes sont fondées sur le degré de
prolifération endocapillaire, le nombre de croissants et I'importance de la sclérose glomérulaire.
La classification la plus couramment utilisée chez I'enfant est celle de I'International Study of
Kidney Disease in Childhood (ISKDC) modifiée par Heaton en 1977 (tableau XV). Nous avons
proposé, pour I'adulte, une classification pour laquelle il existe une forte corrélation
anatomoclinique (figure 41). Elle distingue :

- La glomérulonéphrite mésangiopathique, caractérisée par la présence de
glomérules normaux ou subnormaux avec un discret épaississement de I'axe

mésangial.
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La glomérulonéphrite segmentaire et focale caractérisée par la présence de lésions
segmentaires touchant moins de 50 % des glomérules. Ces lésions segmentaires
peuvent avoir différents aspects. Il peut s’agir de prolifération mésangiale focale
avec augmentation de la matrice, parfois accompagnée d’une nécrose segmentaire
du flocculus et toujours d’une adhérence, soit a un croissant épithélial segmentaire,
soit réalisant une synéchie fibreuse ou fibrocellulaire du flocculus a la capsule de
Bowman. Parfois se surajoutent a ces lésions de véritables |ésions de hyalinose
segmentaire et focale du flocculus.

La glomérulonéphrite proliférative endocapillaire diffuse, caractérisée par
I’association d’une hypercellularité mésangiale a un épaississement de la matrice
mésangiale. Les classes llla et lllb se distinguent par 'intensité de la prolifération
endocapillaire et/ou son association a une prolifération extracapillaire

La glomérulonéphrite endocapillaire et extracapillaire, caractérisée par la présence
de croissants, touchant plus de 50 % des glomérules, pouvant étre circonférentiels,
associée a une glomérulonéphrite proliférative endocapillaire diffuse.

Et enfin, le rein fibreux, terminal.

Le tableau X résume les différents aspects histologiques au cours des vascularites rénales

des petits vaisseaux.

Tableau X. différents aspects anatomopathologiques au cours des microvascularites rénales.

Microvascularites associés aux ANCA
Granulomatose de Wegener
Syndrome de Churg et Strauss
Polyangéite microscopique

+++ (GEC - granulome)
+ (GEC - granulome)
+++ (GEC - pas de granulome)

Microvascularites sans ANCA
Purpura rhumatoide
Cryoblobulinémies
Maladie de Goodpasture

++ (IF + IgA)
++ ( GNMP - thrombi)
+++ (GEC - IF + anti MBG)

GEC: glomérulonéphrite extracapillaire,

GNMP: glomérulonéphrite membranoproliférative,

immunofluorescence, anti MBG : anticorps antimembrane basale glomérulaire.

IF :
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Dans notre série, il s’agit d’'une glomérulonéphrite extracapillaire pauci-immune chez 7
patients dont 5 présentent une granulomatose de Wegener, 1 un syndrome de Churg et Strauss
et 1 une polyangéite microscopique. 3 malades présentent une glomérulonéphrite a dépots
linéaires d’IgG le long de la membrane basale glomérulaire : 2 maladies de Goodpasture et une
vascularite indéterminée. Une seule patiente est suivie pour un purpura rhumatoide associée a
une atteinte rénale : il s’agit d’'une glomérulonéphrite proliférative endocapillaire avec dépots
mésangiaux d’lgA (classe lll). On constate I'absence de lésion granulomateuse rencontrée
essentiellement au cours de la granulomatose de Wegener et du syndrome de Churg et Strauss.
On note une nécrose fibrinoide chez 3 patients seulement et I’absence de dépdt de fibrine, ainsi
que la fréquence des lésions tubulo-interstitielles a type de fibrose et d’atrophie, ceci témoigne
du caractére chronique et cicatriciel de nos biopsies rénales. Le tableau Xl compare notre étude a
celle de Ronco, on constate que la fréquence de I’'angéite rénale au cours de la granulomatose de

Wegener est similaire dans les 2 séries.

Tableau XI. Comparaison des résultats histologiques au cours des microvascularites.

Granulomatose de Syndrome de Churg et
Wegener Strauss

Etude Ronco Notre série Ronco Notre série
Nombre de patients 15 11 1 2
Rein normal 1 6 0 1
GN segmentaire 9 1 1 0
GN proliférative diffuse 2 4 0 1
Angéite rénale 7(46%) 5(45%) 1(100%) 1(50%)

6. Evolution des vascularites avec atteinte rénale (n=11) :

La granulomatose de Wegener a un pronostic spontanément défavorable, la mortalité
étant de l'ordre de 80 - 90 % apres deux a cinq ans d'évolution [119]. Les causes principales de
mort dans les séries publiées jusqu'en 1970 environ étaient les suivantes: I'urémie terminale, les

hémoptysies massives, et l'insuffisance respiratoire avec parfois surinfection pulmonaire.
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Des progrés ont été faits récemment, consécutivement l'utilisation de la corticothérapie,
des immunosuppresseurs, des échanges plasmatiques et des méthodes de dialyse. Le pronostic
rénal des angéites nécrosantes a globalement été considérablement amélioré par les
thérapeutiques, corticoides et immunosuppressives [119]. Il est meilleur que celui des
glomérulonéphrites extracapillaires ne s'intégrant pas dans un tableau de vasculite systémique.
Ainsi, dans une statistique récente de la Mayo Clinic, la survie rénale a trois ans est de 80% chez
les malades ayant une vasculite et de 15% en cas de glomérulonéphrite a croissants idiopathique.
Les facteurs pronostiques de l'atteinte rénale ont été récemment dégagés dans une these [119]
portant sur 36 malades atteints de GN extracapillaire non lupique (22 avaient une vascularite
extrarénale). Ont une valeur péjorative : I'HTA (PA moyenne > 115 mm Hg), un taux de
créatininémie supérieur a 600 umol/l, I'existence d'un syndrome néphrotique, un pourcentage
de glomérules atteints par la prolifération extracapillaire supérieur a 85%. La présence initiale de
deux facteurs au moins est associée a la mort rénale dans 85% des cas, tandis que la présence
de moins de deux facteurs est associée a la survie rénale dans 87 % des cas. Une fibrose étendue
constatée dans la premiere biopsie rénale est également péjorative.

Dans notre série, on note un syndrome néphrotique chez 7 malades, un taux moyen de
créatininémie a 73 mg/l (> 600 umol/l), une hypertension artérielle dans 7 cas et une
glomérulonéphrite extracapillaire diffuse chez 9 patients. En paralléle, 7 malades présentent une
insuffisance rénale chronique terminale. Ceci concorde avec les données de la littérature qui
définit un ensemble de facteurs pronostiques des vascularites rénales, notamment le syndrome
néphrotique, I’hypertension artérielle, [Iinsuffisance rénale sévere et la prolifération
extracapillaire diffuse [119]. L’évolution de 5 patients présentant une vascularite avec atteinte
rénale est marquée par le déces, le tableau Xl montre que ce facteur évolutif est plus fréquent
chez les malades ayant une mort rénale.

Les malades ayant évolué vers l'insuffisance rénale terminale sont traités par dialyse

chronique et éventuellement par transplantation rénale avec un succés identique a celui obtenu
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pour l'ensemble des insuffisants rénaux chroniques. Le risque de rechute est tres faible a ce

stade [119].

Tableau XIl. Comparaison de la fréquence de la mort rénale et du déces
au cours des vascularites rénales dans notre étude.

Déces
Oui Non
, Oui 5(100%) 2(33,3%)
Mort rénale
Non 0(0%) 4(66,7%)

lIl. LES FACTEURS PREDICTIFS D’UNE ATTEINTE RENALE AU COURS
DES VASCULARITES :

L’atteinte rénale des vascularites est a la fois une des manifestions les plus communes de
cette maladie systémique, mais aussi I'une des plus sévéres, pesant de facon significative sur le
pronostic fonctionnel et vital des patients. Différentes études ont étudiés les facteurs influencant
la survenue de [I'atteinte rénale au cours des vascularites. Dans notre série |’anémie,
I’hypertension artérielle ainsi que la présence d’anticorps anti-membrane basale glomérulaire
étaient significativement liés a I’évolution vers I’atteinte rénale lors des vascularites. Dans
d’autres études les patients ayant des ANCA étaient plus susceptibles de développer une atteinte
rénale au cours des vascularites [122]. La présence des polynucléaires neutrophiles est
fréquemment objectivée sur les coupes histologiques de glomérulonéphrites nécrosantes. De
plus, dans certains modules expérimentaux de glomérulonéphrite animale (avec anticorps
antimembrane basale), la déplétion en polynucléaires prévient dans une large mesure
I'apparition des lésions de glomérulonéphrite [122]. D’autres travaux n’ont pas révélé de lien
entre les manifestations cliniques extra-rénales et I'évolution vers la vascularite rénale [6].
Certains centres ont impliqué I’dge jeune au moment du diagnostic dans la genése de la
vascularite rénale. Cette discordance dans les résultats entre les différentes séries peut étre due

a une variabilité dans la prédisposition génétique, et dans I’environnement.
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IV. MODALITES THERAPEUTIQUES :

Le traitement de la vascularite rénale dépend de la vascularite observée. Au cours de la
maladie de Takayasu, le traitement est trés discuté. Certains auteurs restent favorables a la
corticothérapie durant la période inflammatoire ou en cas de poussées évolutives. Un traitement
prolongé systémique n’admet par contre aucun support scientifique validé [22]. Le pronostic du
SCS a été transformé par l'introduction dans un premier temps des corticoides, puis des
immunosuppresseurs. Le pronostic du SCS dépend de I’extension anatomique de la maladie et
de la nature des organes atteints. Son traitement doit prendre en compte des facteurs
pronostiques bien établis [66]. Le FFS (Five Factor Score) [66] peut étre utilisé pour déterminer la
stratégie thérapeutique. Il est probable que les patients ayant un FFS égal a 0, ne nécessitent
gu’un traitement par corticoides. Quand le FFS est supérieur ou égal a 1, un traitement
immunosuppresseur (essentiellement le cyclophosphamide) est indiqué en premiere intention
[671].

Le cyclophosphamide est le traitement de choix de la granulomatose de Wegener,
généralement associé aux corticoides. Son efficacité est spectaculaire, y compris sur la
néphropathie. Ainsi, chez 9 des 10 malades initialement dialysés dans la série de Haworth [119],
la fonction rénale s'améliora et permit l'interruption des dialyses ; de plus, 25 des 26 malades
qui survécurent a la phase initiale de la maladie et qui avaient une insuffisance rénale ont
récupéré une fonction rénale proche de la normale. Le cyclophosphamide peut étre administré
soit par voie orale, soit par perfusion intraveineuse courte. La voie veineuse est actuellement
préférée pour certaines équipes car elle serait mieux tolérée et plus efficace, mais une
conclusion définitive est impossible en |'absence d'étude randomisée. On y associe une
corticothérapie sous forme de prednisone a la dose de 1 mg/kg/j pendant quatre semaines
environ, puis les doses sont diminuées progressivement. La durée totale du traitement est
controversée. Une durée moyenne de un an parait souhaitable pour limiter a la fois le risque de

rechute et les risques oncogénes des immunosuppresseurs. Un relais par le cotrimoxazole dont
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l'efficacité a été démontrée par I'équipe de la Mayo Clinic dans certaines formes de
granulomatose de Wegener peut étre proposé. On ne sait pas actuellement si ['efficacité
potentielle de ce médicament est liée a son action antibactérienne ou a un éventuel effet
immunosuppresseur. Le mycophénolate mofétil (MMF) peut également étre prescrit en traitement
d’entretien a une dose moins bien définie de 1,5 a 2 g/j. Le taux de rechute avec le MMF en
entretien était de 11 % seulement (1 parmi 9 patients) dans la premiere étude ouverte publiée
[95], et se situe plus vraisemblablement a 43-48 % [96, 97]. La tolérance du MMF est variable
d’une série a l'autre, avec en particulier des infections, notamment a cytomégalovirus, des
intolérances digestives, et plus rarement une atteinte pulmonaire interstitielle ou des réactions
d’hypersensibilité. La durée optimale de ce traitement d’entretien n’est pas encore connue. Les
anticorps anti-CD20 (rituximab actuellement) semblent prometteurs [105, 106]. Les doses du
cycle initial de rituximab et son rythme d’administration ne sont toutefois pas encore clairement
définis. Des études sont en cours actuellement avec cette molécule, qui semble par ailleurs agir
différemment selon la forme de la maladie. D’autres molécules sont a I’étude, comme les anti-
CD20 humanisés, les anti-CD22 et les CTLA4-lg (abatacept). Certains auteurs proposent enfin
des traitements par antithymoglobulines [107] ou chimiothérapie intensive suivie d’autogreffe de
moelle ou de cellules souches, dont il faudra analyser les résultats lorsque le recul sera suffisant.
Les malades ayant évolué vers l'insuffisance rénale terminale sont traités par dialyse chronique et
éventuellement par transplantation rénale avec un succes identique a celui obtenu pour
I'ensemble des insuffisants rénaux chroniques. Le risque de rechute de la granulomatose de
Wegener est trés faible a ce stade [119].

Le traitement de la polyangéite microscopique est maintenant bien codifié et adapté
selon la sévérité de la maladie, comme I'ont démontré les résultats des études thérapeutiques
prospectives intitulées “Chuspan BP” et “Chuspan MP” du Groupe francais d’étude des
vascularites (GFEV) [41]. Lorsqu’il n’y a pas de signe de gravité (FFS = 0), le traitement de la
polyangéite microscopique est identique a celui de la périartérite noueuse de “bon pronostic”, et

peut consister en une corticothérapie seule. Les immunosuppresseurs sont ainsi réservés aux
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formes résistantes, en cas de rechute ou d’aggravation de la maladie (FFS devenant > 1).
L’adjonction d’emblée d’un immunosuppresseur peu toxique (azathioprine notamment) doit étre
évaluée (I’'un des prochains protocoles, intitulé Chuspan 2007, du GFEV). Il n’y a aucun avantage
a prescrire un immunosuppresseur plus puissant, comme le cyclophosphamide, a ces patients,
en raison du taux de rechute relativement faible en comparaison a I'importante toxicité de cette
derniére molécule.

Les corticostéroides, au cours du purpura rhumatoide, sont efficaces pour diminuer les
douleurs abdominales et articulaires, comme les antalgiques usuels. lls n’ont pas démontré leur
efficacité pour prévenir les complications digestives mais sont généralement utilisés en cas
d’atteinte sévere avec stricte surveillance médicochirurgicale. Les auteurs s’accordent a dire
gu’ils sont inefficaces sur I'atteinte cutanée. Pour prévenir les complications rénales, les résultats
des études utilisant les stéroides seuls sont contradictoires. Deux études [115] montrent leur
effet bénéfique, les autres [115] ne retrouvent en revanche aucun effet du traitement. En ce qui
concerne le traitement curatif, la aussi les études sont d’interprétation difficile puisque le plus
souvent rétrospectives et que les patients traités présentent généralement la forme la plus
séveére. Les stéroides utilisés par voie intraveineuse semblent efficaces chez I’enfant. Des
traitements plus agressifs, associant stéroides et cyclophosphamide ou azathioprine, semblent
plus efficaces, mais la aussi les résultats de ces études [115] sont d’interprétation délicate
puisqu’elles n’incluent que peu de patients et qu’elles sont rétrospectives ou sans groupe
témoin. En pratique, les traitements immunosuppresseurs sont utilisés dans les formes séveres
avec insuffisance rénale rapidement progressive. Les échanges plasmatiques, seuls ou en
association avec des stéroides et/ou des immunosuppresseurs, ont été proposés dans les formes
les plus graves, de méme que les Ig intraveineuses [115].

Au cours de la maladie de Goodpasture, le traitement est habituellement basé sur
cyclophosphamide, corticoides et échanges plasmatiques, surtout en cas d’insuffisance rénale
progressive ou d’hémorragie alvéolaire. Lees échanges plasmatiques sont quotidiennes pendant

au moins deux semaines. Par contre, la durée de I'immunosuppression pourrait étre plus courte
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qgue dans les vascularites avec ANCA, car les rechutes aprés rémission de la maladie sont rares
[117].

Dans notre série, tous les patients ont recu de la corticothérapie (orale et/ou
intraveineuse). Cette derniére reste la pierre angulaire du traitement quelque soit le type de
vascularite [1, 6, 67, 68, 114,115]. D’autres thérapeutiques ont été utilisées notamment le
cyclophosphamide chez 16 malades et le rituximab chez 2 patients suivis pour une
granulomatose de Wegener. L’azathioprine était utilisé chez une seule patiente présentant un
purpura rhumatoide avec atteinte rénale. Aucun patient n’a recu le mycophénolate mofétil

(MMF).
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L’atteinte rénale est I'une des manifestations les plus fréquentes et les plus graves des
vascularites systémiques conditionnant en grande partie le pronostic. Elle réalise en général un

tableau de néphropathie glomérulaire de sévérité variable.

Elle est le principal déterminant de mortalité au cours des vascularites. Son diagnostic
ainsi que sa prise en charge thérapeutique doivent étre instaurés précocement afin d’améliorer le

pronostic.

La généralisation de la ponction biopsie rénale (PBR) et [utilisation des
immunosuppresseurs ont permis, ces derniéres années I'amélioration du pronostic des patients

mais au prix de complications infectieuses importantes.

L’identification des facteurs liés a I'atteinte rénale (dans notre série : I’hypertension
artérielle, 'anémie et les anticorps anti membrane basale glomérulaire) permettra d’améliorer

I’approche thérapeutique.
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Service de nephrologie-hémodialyse

CHU Mohammed VI

Les vascularites rénales

Identité :

NE :

Service d’origine :

Nom :

Prénom :

Age :

Sexe: F [ M O

Profession :

Origine :

Couverture sociale :  Oui [ Non L

Antécédents :

Signes généraux :
Fievre [ Amaigrissemmt Astgnie Am)rexie

Manifestations Néphrologiques :
Cliniques :
-Date d’apparition de la vascularite :
- Atteinte rénale :
* inaugurale : oui [l non [l
« Sinon le délai d’apparition de I'atteinte rénale par rapport a la vascularite :

- Syndrome cedémateux ]
- HTA []
- Bandelette urinaire : Pr: Sg : Lc: N :
- Diurése : conservée [ oligo-anurie [
Biologiques :
- Protéinurie de 24h :
- ECBU : Hématurie [ Leucocyturie [
- Créatininémie : soit un DFG :
- Urée:

Histologiques :
«  Nombre de glomérules : MO : IF :
Nombre de glomérules sains :
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» Atteinte glomérulaire :

-Type de prolifération : extracapillairelz| endocapillaire [

-Présence de dépots : non oui type :
~Présence de granulomes: nor_] ouil ] type :
~Présence de nécrose : non[] oui U

e Atteinte vasculaire :

e Atteinte interstitielle :

e Atteinte tubulaire :

» Biopsie antérieure (dans le cadre d’une transformation histologique) :
« Autotal :

Manifestations dermatologiques :
Manifestations rhumatologiques :
Manifestations cardio-vasculaires :
Manifestations neurologiques :

Manifestations respiratoires :
Manifestations ORL :

Manifestations oculaires :
Manifestations digestives :
Manifestations biologiques :

« NFS:Hb VGM CCMH GB

Pq

e VS: CRP:

e Cc-ANCA: p-ANCA :

« Complément sérique : C3 C4

* Facteur rhumatoide

O doonooon

« Dosagedeslg:
e AgHbs: Ac anti Hbc : Ac anti HVC :
» Eléctrophorese des protéines plasmatiques:

Autres:
Diagnostic POSItif & ...cenieii e,

» Granulomatose de Wegener : critéres de I’ACR (2 des 4 critéres)
1- Inflammation nasale ou orale (épistaxis, ulcérations buccales ou faciales doquureuses)E|

2- Anomalies de la radiographie pulmonaire (nodules, cavernes, infiltrats fixes) l

3- Sédiment urinaire anormal (hématurie microscopique ou cylindres) ]

4- Inflammation granulomateuse a la biopsie (dans la paroi ou autour des artérioles ou [
arteres)
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» Polyartérite noueuse : critéres de I’ACR (3 des 10 critéres)

1- Amaigrissement sup a 4kgll

2- Livedo reticularis [

3- Douleur ou sensibilité testiculaire O

4- Myalgies diffuses, faiblesse musculaire ou sensibilité des membres inférieurs [

5- Mono- ou polyneuropathie [

6- Pression diastolique sup a 90 mmhg L

7- Insuffisance rénale (urée sup a 400 mg/l ou créatininémie sup a 15mg/L_—|

8- Marqueurs sériques de I’hépatite B (Ag HBs ou anticorps anti HBs)

9- Anomalies artériographiques (anévrismes et ou occlusions des arteres rénaIes)E|

10- Biopsie d’une artere de petit ou moyen calibre montrant la présence de
polynuclT—claires dans la paroi)

« Syndrome de Churg et Strauss : critéres de I’ACR (4 des 6 critéres)
1- Asthme

2- Eosinophilie sanguine sup a 10% [

3- ATCD d’allergie Ll

4- Infiltrats pulmonaires labiles L O

5- Douleur ou opacité sinusienne

[

6- Présence d’éosinophilie extravasculaire a la biopsie

« Maladie de Takayasu : critéres de I’ACR (3 des 6 critéres)

1- Age de début de la maladie inférieur ou égal a 40 ans

2- Claudication des membres []

3- Diminution des pouls de 'une ou deux artéres brachiales. Différence d'au moins 10
mmHg de pression artérielle systolique entre leskdeux bras

4- Souffle sur I'une ou les deux artéres sous—claviéres ou I'aorte abdominale[

5- Aspect artériographique de rétrécissement ou d'occlusion de I'aorte globale, de ces
branches principales ou des artéres de gros calibre proximales des membres supérieurs
ou inférieurs et non liés a l'athérosclérose, a une dysplasie fibromusculaire otrd'autres
causes

» Polyangéite microscopique :

4- Présence d’une hémorrelﬁie alvéolaire confirmée par le lavage alvéolaire en excluant une
infection pulmonaire

5- Glomérulonéphrite nécrosante segmentaire pauci-immune a la biopsie rénale ou lésions
d’angéite pauci-immune des petits vaisseaux sur la biopsie rénale ou d’autres tissul:|

6- ANCA circulants positifs [

*  Purpura rhumatoide : critéres de I’ACR (2 des 4 critéres)

1- Purpura vasculaire [

2- Age inférieur a 20 ans en début de la maladie ]
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3- Douleurs abdominales diffuses, aggravées par les repas, ischémie du gréle avec des

diarrhées hémomgiques

4- Biopsie: polynucléaires dans la paroi des artérioles et des veinules[]

Traitement :

- Recours a I’épuration extra -rénale :

- Corticothérapie :

- Immunosuppresseurs :

-Cyclophosphamide
-Autres

- Echanges plasmatiques :
- Autres :

Evolution :

>
>

Déces :

Evolution de I'atteinte rénale :

-TA:

- Syndrome cedémateux :
- Protéinurie de 24 h :
-VS:

- Créatininémie :

- ANCA:

- Autres :

Complications :
- liées au traitement :

- liées a la maladie :

Réponse au traitement :
- Rémission complete
- Rémission partielle

- Mort rénal

Traitement actuel :

- Hémodialyse définitive :
- Corticothérapie

- Immunosuppresseurs :

Vascularite cryoglobulinémique :

oui L

perte de vue :

- Poids :

Oodo

oui L

- DFG :

noD

Traitement d’induction
Traitement d’entretien

Traitement de rechute

- Diurese :
- Hématurie :
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RESUME

Les vascularites systémiques désignent un groupe d’affections caractérisées par une
atteinte inflammatoire de la paroi vasculaire. Elles peuvent étre graves et engager le pronostic
vital, en particulier en cas de manifestations multiviscérales telles que I'atteinte rénale. Le but de
notre travail est d'étudier la fréquence ainsi que les facteurs prédictifs de I’atteinte rénale au
cours des vascularites. Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique portant sur tous les
patients atteints de vascularite systémique colligés aux services de médecine interne, de
rhumatologie, de dermatologie et de néphrologie durant 9 ans. Nous avons étudié les
parametres épidémiologiques, cliniques, biologiques, histologiques thérapeutiques et évolutifs.
Il s’agit de 54 patients dont 36 femmes (66,7%), 11 (20,37%) présentent une atteinte rénale. La
moyenne d'age d'apparition de la vascularite est de 40 + 14,62 ans. L’atteinte rénale est
révélatrice chez 7 patients. A I’examen clinique, on note un syndrome cedémateux dans 8 cas,
une hypertension artérielle chez 7 malades, une oligo-anurie chez 5 patients, et un sédiment
urinaire actif dans tous les cas. La ponction biopsie rénale révéle une glomérulonéphrite
extracapillaire dans 10 cas, pauci-immune chez 7 patients et a dépots linéaires chez 3 ; et une
glomérulonéphrite proliférative endocapillaire avec dépot d’IgA dans 1 cas. Nos malades
présentant une vascularite avec atteinte rénale ont recu divers protocoles thérapeutiques : 11
patients ont recu la corticothérapie, 8 le cyclophosphamide et 2 le rituximab. 7 patients ont
nécessité I'épuration extra-rénale. En analyse univariée, I'anémie, I’hypertension artérielle et la
présence d’anticorps antimembrane basale glomérulaire sont corrélées au risque de survenue

d'atteinte rénale.

- 143 -



Rein et Vascularites: prévalence et pronostic

SUMMURY

The systemic vasculitis is a group of disorders characterized by an inflammatory vessel
wall. They can be serious and life-threatening, especially if multivisceral manifestations such as
renal disease. The aim of our work is to study the frequency and predictors of renal disease in
vasculitis. This is a retrospective multicenter study on all patients with systemic vasculitis
collected in internal medicine, rheumatology, dermatology and nephrology for 9 years. We
studied the epidemiological, clinical, biological, histological and therapeutic scalable. These 54
patients including 36 women (66.7%), 11 (20.37%) renal impairment. The average age of onset of
vasculitis was 40 = 14.62 years. Renal involvement is revealing in 7 patients. On physical
examination, there was edema syndrome in 8 cases, hypertension in 7 patients, an oligo-anuria
in 5 patients, and active urinary sediment in all cases. The renal biopsy revealed extracapillary
glomerulonephritis in 10 cases, pauci-immune in 7 patients and in 3 linear deposits, and
endocapillary proliferative glomerulonephritis with deposition of IgA in 1 case. Our patients with
vasculitis with renal involvement received various treatment regimens: 11 patients received
corticosteroids, 8 cyclophosphamide and 2 rituximab. Seven patients required renal replacement
therapy. In univariate analysis, anemia, high blood pressure and the presence of antibodies

antimembrane glomerular basement are correlated to the risk of developing kidney damage
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