ROYAUME DU MAROC
UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE
Bl il vy Ayl
Université Mohammed V de Rabat ET DE PHARMACIE
RABAT
Année: 2021 Thése N°: 461

LES ATTEINTES RENALES AU COURS
DES RHUMATISMES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES
THESE

Présentée et soutenue publiquement le: / /2021

PAR

Monsieur Selim BENHADDA
Né le 12 Aoiit 1996 a Marrakech

Pour ['Obtention du Diplome de
Docteur en Médecine

Mots Clés : Rhumatismes inflammatoires chroniques; Polyarthrite rhumatoide;
Spondylarthrite amkylosante; Atteinte rénale ; Amylose

Membres du Jury :

Madame Loubna BENAMAR Président
Professeur de Néphrologie

Monsieur Driss EL KABBAJ Rapporteur
Professeur de Néphrologie

Monsieur Lahsen ACHEMLAL Juge

Professeur de Rhumatologie

Monsieur Rachid BAHIRI Juge

Professeur de Rhumatologie

Madame Kawtar HASSANI Co-Rapporteur

Professeur Assistant de Néphrologie



Sl alal) e ety




UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIERABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969:
1969 - 1974:
1974 - 1981
1981 - 1989:
1989 - 1997:
1997 - 2003:
2003 - 2013:

Professeur Abdelmalek FARAJ
Professeur Abdellatif BERBICH
Professeur Bachir LAZRAK

Professeur Taieb CHKILI

Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
Professeur Abdelmajid BELMAHI
Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :

Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen charge des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

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

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafig

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Médecine Interne - Clinique Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie- DRir, du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de EMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la FEMPA

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Urologie Lnspecteur du SSIV|
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Genérale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Rirecteur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne



Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

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

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

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrigue Directeur Hop, Des Enfants Rabat

Chirurgie Générale

Pediatrie - Directeur Hop, Univ, International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique



Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. KRIOUILE Yamina Pediatrie

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie

Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique

Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie

Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie

Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire

Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie

Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique

Pr. TNAMI Fouad Chirurgie Générale

Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale

Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie

Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie

Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hop. Al Avachi Salé
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie

Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie

Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HAJJI Leila Cariologie  (mise en disponibilité)
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire

Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika OR.L

Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.
Gynécologie Obstétrique

Cardiologie



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

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham

JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr

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

Pr
M

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi *

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

ars 2009

.ABOUZAHIR Ali *

Pr
Pr

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

Pr

. AGADR Aomar *
.AKHADDAR Ali *

IDRISS LAHLOU Amine*

TAJDINE Mohammed Tarig*

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

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

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr
Pr
Pr

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

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *

BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasnha *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr
M

ZNATI Kaoutar
ai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr
Pr

. ABOUELALAA Khalil *
. BENCHEBBA Driss *

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie  Dir r Ho
Anesthésie Reéanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
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Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie
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INTRODUCTION :

Les rhumatismes inflammatoires chroniques représentent un groupe
d’affections qui touchent le squelette et les articulations. lls se manifestent par
des douleurs articulaires d’horaire inflammatoire. Les plus connus de ces
rhumatismes sont la PR et la SPA. [1]

Les rhumatismes inflammatoires chroniques font partie du groupe des

maladies systémiques et auto-immunes.

Plusieurs atteintes extra-articulaires peuvent étre associées dont 1’atteinte

rénale. [2]

L’atteinte rénale secondaire aux rhumatismes inflammatoires chroniques

est tres héterogeéne tant sur le plan clinique, biologique et histologique.

La survenue d’une complication rénale reste peu fréquente dans les
rhumatismes inflammatoires chroniques mais détermine le pronostic fonctionnel
et vital ce qui refléte I'importance d’un dépistage systématique et régulier
comportant au moins une bandelette urinaire et une fonction rénale au moment

du diagnostic et tout au long du suivi de ces affections. [2]

Le néphrologue, en collaboration avec le rhumatologue, joue un réle clé
dans le diagnostic et la prise en charge thérapeutique précoce des différentes
manifestations renales assurant, grace a la découverte des traitements par

biothérapie, une amélioration significative du pronostic de la maladie. [3]



L’objectif de ce travail était de décrire les aspects cliniques, biologiques,
histologiques et évolutifs des atteintes renales au cours des deux rhumatismes
inflammatoires chroniques les plus fréquents a savoir: la polyarthrite

rhumatoide et la spondylarthrite ankylosante.



Rappel



RAPPEL THEORIQUE :

1-1. Atteinte rénale au cours de la polyarthrite rhumatoide :
1. Definition et épidéemiologie :
-La Polyarthrite rhumatoide représente le chef de file des rhumatismes
inflammatoires chroniques.

Cette maladie touche, en effet, plus de 200 000 personnes au Maroc avec
une prévalence de 0.7%. [4]

-La prévalence de I’atteinte rénale au cours de la polyarthrite rhumatoide
varie entre 8.8% et 15%. [5-6]

-Les manifestations rénales dans le cadre de la PR ont été autrefois
attribuées aux traitements utilisés anciennement (sels d’or, D-pénicillamine,
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et la ciclosporine) [7-8] mais aussi a
I’inflammation chronique avec la survenue fréquente d’une amylose de type
AA. [9-10]

-Les études realisées avant les années 2000 ont montré la prédominance
des atteintes glomérulaires de type glomérulonéphrite extra-membraneuse, en
rapport avec le traitement par les sels d’or dans un tiers des cas, soit une

amylose AA une fois sur dix. [11-12]

-Des atteintes tubulo-interstitielles ont été également citées dans certaines
etudes liées au traitement par anti inflammatoires non stéroidiens. [13]

L’¢tude MATRIX analysant I’implication de certains traitements dits
conventionnels : Disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) et
traitements symptomatiques utilisés au cours de la PR dans la survenue de

I’atteinte rénale a démontré que seuls 53,8 % des patients avaient une fonction



rénale normale: débit de filtration glomérulaire (DFG) supérieur a
60 ml/min/1,73m? et absence d’anomalie a la bandelette urinaire. [14]

-L’apparition d’une amylose secondaire au cours des RIC comme la

polyarthrite rhumatoide a été souvent citée.

En effet, La polyarthrite rhumatoide représente la cause la plus fréquente
d’apparition de 1‘amylose AA dans les pays développés [15] malgré le fait que
son incidence ait significativement baissé en raison de 1’utilisation de nouvelles
thérapeutiques et 1’arrét de certains traitements considérés comme

néphrotoxiques. [16]

Ses principaux facteurs de risque sont 1’anciennet¢ de la maladie, un
mauvais contréle de la pathologie rhumatismale et une mauvaise observance
thérapeutique. [17, 18, 19,20]

Sa prévalence varie entre 7 et 30% selon plusieurs études. [21]

-La glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) représente la deuxieme

atteinte rénale liée a la PR.
Elle est souvent associée a une PR d’évolution récente.

Elle serait liée principalement a 1’utilisation des anciens traitements

conventionnels tels que la bucillamine, sels d’or et le D pénicillamine

Mais d’autres études ont pu mettre en évidence une GEM chez des patients

n’ayant jamais regu ces traitements. [22-23]

-Une autre glomérulopathie est rapportée en association avec la PR, il

s’agit de la néphropathie a dépdts mésangiaux d’Ig A, avec une prévalence



variant de 12% a 50% chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide selon
une étude. [24].

Dans d’autres études, une néphropathie a IgA a été révélée suite a

I’utilisation de I’ Abatacept ou de 1’adalimumab. [25-26]

-A cOté des atteintes glomérulaires, les néphrites interstitielles seraient
essentiellement liées aux complications des AINS utilisés comme traitement
symptomatique au cours de la maladie mais eégalement a I’association avec

d’autres pathologies comme le syndrome de Sjogren. [27]

Dans une étude, la néphrite interstitielle a été observée chez 9% des
patients avec une polyarthrite rhumatoide. Ceci a été corrélé a 1’utilisation des
AINS. [13]

2. Physiopathologie :

Diverses études ont mis en évidence le r6le de certaines cellules
inflammatoires (macrophages, lymphocyte CD8) et leurs produits de sécrétion
dans I’apparition des manifestations rénales observées au cours de la PR [28]

dont la plus fréquente est ’amylose AA.

L’amylose AA correspond au dépdt extracellulaire de protéine de
conformation fibrillaire anormale, provenant de la dégradation de la protéine
SAA,

Au cours de la PR, un desequilibre entre les cytokines pro-inflammatoires
principalement le TNFa, IL1, IL6, et les cytokines anti-inflammatoires est
souvent présent. Ces cytokines sont produites essentiellement par les LT

directement ou indirectement (Macrophages). [28]
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Figure 1: rupture de 1’équilibre au profit des cytokines pro-inflammatoires [28]
Ces cytokines, principalement I’interleukine IL-1, TNF-alpha et IL-6 [29],

ainsi qu’une concentration initiale de SAA multipli¢e par 1,000 [30] jouent un

role majeur dans I’apparition de I’amylose.

La nature évolutive de I'amylose AA reflete en grande partie le caractere

chronique de maladies sous-jacentes telles que la PR [31].

En raison des fluctuations de l'activité de la maladie, tous les patients ne
présentent pas de signes de réponse en phase aigué au moment méme du
diagnostic [32].



Bien que lI'on ne sache pas encore exactement comment les fonctions
physiopathologiques de la SAA sont associées a la pathogenése de I'amylose
AA, il semble exister un certain sous-groupe de patients chez qui la SAA est
susceptible de se transformer en fibrilles AA sous l'effet de différents facteurs,
tels que les protéases, les protéoglycanes et le composant P amyloide sérique
[33].

3. Diagnostic :
3.1-Amylose AA :
A. Définition :
Dépot diffus extracellulaire de substance amyloide au niveau systémique.

L ’atteinte rénale au cours de I’amylose AA est tres frequente (90% des cas)

et le plus souvent inaugurale.
B. Clinique :

1. Atteinte rénale :

Le diagnostic de I’amylose rénale est évoqué devant une protéinurie de
type glomérulaire avec apparition plus tardivement d’un syndrome néphrotique
avec ou sans insuffisance rénale chez un patient suivi pour une maladie

inflammatoire chronique [34] connue telle que la polyarthrite rhumatoide.

Typiquement, cette néphropathie ne s’accompagne ni d’hématurie, ni de

leucocyturie.

L’absence d’hypertension artérielle voire plutdt une hypotension artérielle
est fréquente ; cette présentation différe donc des autres glomeérulopathies ou

I’HTA est habituellement présente et severe.
9



L’amylose rénale est caractérisée par une altération progressive de la
fonction rénale aboutissant a une insuffisance renale chronique terminale
(IRCT) nécessitant le recours a un traitement de suppléance rénale en I’absence

d’un traitement efficace de la pathologie causale. [35]

Les patients avec une amylose rénale AA présentent un risque
thromboembolique élevé avec notamment la survenue fréquente de thrombose
des veines rénales et doivent bénéficier d’un traitement anti-coagulant préventif

adapté a leur risque.

La néphropathie amyloide est caractérisee par une taille des reins normale
voire augmentée a I’échographie. Une autre particularité¢ de I’atteinte rénale au
cours de I’amylose est sa présentation qui peut étre soit isolée Soit associée a

d’autres manifestations extra rénales évocatrice d’amylose systémique.

2. Atteintes extra-rénales :

Les manifestations extra rénales sont dominees par les symptomes digestifs
a type de : diarrhées, douleurs abdominales, vomissements, malabsorption et les
anomalies endoscopiques. Les manifestations digestives peuvent inclure
également des saignements gastro-intestinaux causés par la fragilité de la

mugueuse. [36]

En ce qui concerne I’atteinte cardiaque I’anomalie la plus courante sur
I’ECG est un microvoltage, un bloc atrio-ventriculaire de deuxiéme ou troisieme
degre, une fibrillation auriculaire ou des patterns de pseudo-infarctus. [37] On

observe souvent des signes d’ICD.
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Parmi les autres manifestations de I’amylose, on notera également la

macroglossie et I’atteinte endocrinienne (thyroidienne, surrénalienne).
C. Histologie :
Une preuve histologique est indispensable au diagnostic.

Comme [Datteinte est systémique et vu le risque de complication
hémorragique majoré au cours de I’amylose, il faudra commencer par des
biopsies d’organes superficiels, accessibles tels que les glandes salivaires

accessoires et la graisse péri-ombilicale.

Le rendement des prélevements de ces sites se situent entre 50 a 60%. En
cas de résultats négatifs, on pourra s’aider de la biopsie de la sous muqueuse

rectale.

Quand les préléevements précédents sont négatifs et devant la forte
suspicion d’amylose, la biopsie rénale permettra de poser le diagnostic de
I’amylose  ainsi que son typage via D’immunohistochimie ou

I’immunofluorescence.
Une coloration au rouge Congo des dépdts amyloides est observée,
Sous lumiere polarisée, ils apparaissent en vert pomme.

Cette réaction est secondaire a la structure en feuillet béta plissé anti

parallele des fibrilles d’amyloides.
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Figure 2 : Amylose AA chez un patient présentant une polyarthrite rhumatoide
au MO (A) eten IF (B) [15]
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3.2-Glomérulonéphrite extra-membraneuse
A. Définition:
La GEM est une glomérulopathie définie par un épaississement

uniforme de la paroi du capillaire glomérulaire avec dép6t de complexes

immuns le long du versant externe de la MBG. [38]
B. Clinique :

Les manifestations cliniques de la glomérulonéphrite extra membraneuse
sont dominées par un syndrome néphrotique le plus souvent impur. Un tiers des

patients présentent une hypertension artérielle au moment du diagnostic. [39]

D’autres manifestations telles qu’une hématurie microscopique, une

insuffisance renale peuvent étre également étre observees.

Les complications thromboemboliques, essentiellement la thrombose
veineuse profonde, I’embolie pulmonaire et la thrombose de la veine rénale sont
trés fréquentes au cours de la GEM et peuvent constituer un signe révélateur de
la néphropathie. [40]

C. Biologie :
Sur le plan biologique, Les patients ayant une GEM présente une

protéinurie abondante d’origine glomérulaire.

L’hypo-albuminémie, I’hyperlipidémie sont habituellement identifiés du

fait du syndrome néphrotique.
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D. Histologie rénale :
Aspect en microscopie optique M.O:

La paroi des capillaires glomérulaires est épaissie de maniére diffuse et

uniforme, lui donnant un aspect dure et sans prolifération cellulaire.

Des spicules vont apparaitre le long du versant externe de la MBG. Cette

derniére va absorber ces spicules sonnant un aspect dit en chaine.

Ehrein et Churg ont été les premiers a décrire cet aspect évolutif de la

maladie et qui ont défini quatre stades suivants [40] :

Stade |: Aspect normal des glomérules en dehors d’un léger

épaississement segmentaire des parois capillaires. Il est secondaire a la présence

de petits dépodts sus-épithéliaux.

Figure 3 : Glomérulonéphrite extra membraneuse Stade I.
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Stade Il : glomérules caractérisés par un epaississement diffus et régulier

des parois capillaires correspondant aux spicules émanant de la MBG.
Stade 11 : Dép6ts incorporés dans la MBG.

Stade 1V : Les glomérules présentent des parois epaisses secondaires a la
réabsorption des dép6ts. Ces depbts ne sont plus discernables et méme I’IF est

négatif. Des lésions fibreuses segmentaires peuvent également étre observées.

Immunofluorescence :

Sur la face externe de la MBG, apparaissent des dépots extra membraneux
(Ig G et C3)

Figure 4 : Dépots extra membraneux diffus au niveau de la membrane basale glomérulaire [38]
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Figure 5 : Glomérulonéphrite extra membraneuse chez un patient présentant une polyarthrite
rhumatoide [22]

3.3-Glomérulonéphrite a dépdts mésangiaux d’Ig A
A. Définition :
Présence de dépots d’immunoglobuline A dans les glomérules. [41]
B. Tableau Clinico-biologique :

Dominé par une hématurie macroscopique récidivante associee a une
proteinurie non néphrotique. Une HTA et une insuffisance rénale chronique sont

également observées.

Biologiquement, les Ig A seriques sont élevées dans 50% des cas. Avec un

complément sérique normal.

16




C. Histologie :

Des anomalies mésangiales a type d’hypertrophie de la matrice mésangiale
le plus souvent segmentaire associée a une prolifération cellulaire mésangiale,
endocapillaire ou encore extracapillaire avec a I'IF la présence de dép6ts

mésangiaux et endocapillaires d’IgA et de C3.

La néphropathie a IgA est caractérisée par une grande variété de Iésions
histologiques. Pour cela de nombreuses classifications ont été mises en place

afin de prédire I’évolution de la néphropathie.

La plus récente est la classification d’OXFORD qui permet d’évaluer le
pronostic fonctionnel rénal en se basant sur les quatre composantes
histologiques suivantes : hypercellularité mésangiale (M) et endocapillaire (E),
sclérose segmentaire (S) et fibrose interstitielle/atrophie tubulaire (T) rentrant

dans le cadre du score histo-pronostique (MEST score) [42].
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Classification d'Oxford

Variable histopathologique Définition Score

Hypercellularité <4 cellules mésangiales par axe mésangial (moyenne) | MO
meésangiale > 5 cellules mésangiales par axe mésangial (moyenne) | M1
Glomérulosclérose Sclérose d'une partie du floculus ou synéchie S0 (absent)
segmentaire floculocapsulaire S1 (présent)
Hypercellularité Présence de cellules dans la lumiere des capillaires | E0 (absent)
endocapillaire glomérulaires réduisant cette lumiére El (présent)
Atrophie tubulaire/Fibrose | . ..,
inte llst itielle ( ):)m( entage oo L
rstitie cents i

de la surface :-onic-alo iy Tl

: > 50% T2

atteinte)

Figure 6 : classification d’OXFORD

18



Figure 7 : Néphropathie a Ig A chez une patiente présentant une Polyarthrite rhumatoide a la suite d’un
traitement par abatacept[25]
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3.4-Nephrite interstitielle:
A. Tableau clinico-biologique :
Syndrome de néphropathie tubulo interstitielle:

Caractérisé par une protéinurie tubulaire ne dépassant pas 1 a 2 g/24 avec

une leucocyturie aseptique et une eosinophilurie inconstante.

Une Insuffisance rénale aigué organique, a diurese conservée est le plus

souvent observée.
B. Histologie rénale :

La biopsie rénale met en évidence une infiltration par des cellules
inflammatoires ainsi qu’un cedéme de I’interstitium sans atteinte des glomérules

ni des vaisseaux et la fibrose est absente au début.
Des lésions tubulaires importantes ou granulome peuvent étre observées.
4. Parameétres d’évaluation :

L’évaluation de I'activité de la polyarthrite rhumatoide refléte I’'importance
de I’'inflammation articulaire a un moment donn¢. La détermination de I’activité
de la maladie permet également un jugement objectif de [’efficacité du

traitement. [43]

Actuellement, 1’évaluation de I’activité de la PR est parfaitement codifiée

grace a un score d’activité : le DAS28 (Disease Activity Score).

Le DAS28 est déterminé grace a quatre parametres : l'indice articulaire
(nombre d’articulations douloureuses - hors pieds chevilles et hanches), l'indice

synovial (nombre d'articulations gonflées - hors pieds chevilles et hanches),
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évaluation de la douleur par le patient (EVA) traduisant 1’activité de la maladie,

et la vitesse de sédimentation ou la CRP.

Score DAS28 et activité de la maladie”

DAS28 > 5,1

Activité forte
Q-

3,2<DAS28< 5,1

Activité modérée

-
@ DAS28 < 2,6

Rémission clinique

Figure 8 : SCORE DAS 28

5. Prise en charge thérapeutique :
La prise en charge thérapeutique des patients doit étre précoce et ciblée.

Elle a pour objectif principal de ralentir les destructions articulaires en limitant

la synovite et I’inflammation systémique.

La stratégie thérapeutique reconnue actuellement en rhumatologie est le
[Treat to Target]. Avec ce concept, I'objectif du traitement doit étre la rémission
clinique, sinon un faible niveau d'activité de la maladie. Toute PR active qui

n'atteint pas cet objectif doit étre étroitement surveillée. [44]
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L’avénement de nouvelles thérapeutiques dans le cadre de la polyarthrite
rhumatoide (PR) a fait diminuer les affections rénales en rapport avec la prise de

traitements anciennement utilisés tels que les sels d’or et la D-pénicillamine.

L’apparition de biothérapies, le diagnostic précoce, ’utilisation optimale
du méthotrexate et aussi le concept du traitement ciblé sont autant de progres qui
ont permis un contrdle plus efficace de 1’état inflammatoire, une diminution du
risque iatrogene et une baisse considérable de 1’amylose rénale AA et des

glomérulonéphrites au cours de la PR.

Le TNFoa est une cytokine pro-inflammatoire exprimée initialement au

niveau transmembranaire.

Chez les patients présentant une polyarthrite rhumatoide, les taux de TNF-o

sont augmentes dans le liquide synovial.

Les traitements anti-TNFa ont montré une efficacité anti-inflammatoire

remarquable.

El Kayam et Al [45], dans une revue de littérature, avait rapporté un cas de
résolution rapide et complete d’une protéinurie secondaire a une Amylose AA
chez un Patient présentant une PR apres instauration d’un traitement par Anti-

TNF a (Infliximab).
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Figure 9 : Implication du TNFo dans I’amylose AA. [45]
En plus des anti-TNFa, la nouvelle ére thérapeutique des biothérapies
comprend des inhibiteurs du récepteur de I’interleukine-6 (IL-6).

L’IL-6 est une cytokine inflammatoire produite par les synoviocytes
impliquée dans I’inflammation locale, la formation du pannus et dans la

résorption osseuse.

L'IL6 provoque également I'expression de I'ARNmM SAA, et ces effets sont

renforcés par le TNFa aboutissant ainsi a I’apparition de I’amylose AA. [46]

Le chef de file des anti-IL-6 est le tocilizumab. C’est un anticorps
monoclonal humanisé capable de lier de maniére spécifique les récepteurs

solubles et membranaires de 1’1L-6.

Le tocilizumab est considéré comme plus efficace que les DMARDS pour

I'amylose secondaire a la PR selon plusieurs études. [47-51]
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1-2. Atteinte rénale au cours de la Spondylarthrite ankylosante :
1. Definition et épidémiologie :
La SPA est un RIC faisant partie du groupe des spondylarthropathies.

En termes de fréquence, La SPA représente le second RIC aprés la

polyarthrite rhumatoide.

Elle atteint les sujets jeunes avec une nette prédominance masculine et une

moyenne d’age de 26 ans (extrémes : 15-40 ans). [53,54]

L’atteinte rénale au cours de la SPA est rare [55] mais conditionne le

pronostic.
Sa fréquence varie entre 4,3 et 35 % selon diverses etudes. [56,57]

Diverses atteintes rénales ont été décrites dont les plus fréquentes sont la
néphropathie a IgA, I’amylose AA, la néphropathie tubulo-interstitielle (NTI)
sur lithiases urinaires, des glomérulonéphrites extra-membraneuse ainsi que des
cas de néphropathies iatrogenes secondaires a un traitement prolonge par

antalgiques et anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).

L’amylose rénale représente la cause la plus fréquente (62 %) d’atteinte

rénale au cours de la SPA. [58]

En effet, la prévalence de 1’amylose AA varie de 4 a 8,6% des cas selon
plusieurs études mais a nettement diminué grace a 1’utilisation des biothérapies

et la prise en charge rhumatologique precoce.
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Ses principaux facteurs de risque sont le début précoce, 1’ancienneté de la
maladie [59, 60, 61,62] ainsi que les SPA séveéres avec début périphérique et des

arthrites d’allure érosive. [63]

L’association d’une néphropathie a IgA a une SPA a été souvent décrite.

[64-65]

La premiére étude associant ces deux entités a été publiée par Sissons en
1975. [66]

Une autre étude allemande [58] réalisée dans les années 90 a relayé une

trentaine de cas publiés dans le cadre de cette association.

Plusieurs auteurs ont relaté 1’existence d’une forte incidence de lithiase

rénale calcique chez les spondylarthritiques.

Des calculs rénaux ont pu étre mis en évidence chez 25 a 30 % des patients
explorés. [67,68].

La prescription d’anti-inflammatoires non stéroidiens, principalement le
diclofénac sodique, chez des patients ayant une SPA peut avoir des

conséquences rénales d’origine iatrogéne.

Par consequent, l'utilisation a long terme d'AINS peut entrainer une
hypertension et une néphropathie vasculaire ainsi qu’une aggravation d’une IRC
préexistante surtout lorsqu’il existe une maladie rénale chronique sous-jacente
[69,70].

La survenue d’une hyalinose segmentaire focale au cours de la SPA a été

egalement citée dans certaines publications. [71,72]
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2. Physiopathologie

L’amylose AA est une conséquence habituellement rare de la
spondylarthrite ankylosante. Sa physiopathologie rejoint celle rencontrée au

cours de la PR.

Cependant, la néphropathie a Ig A est considérée comme la complication
classique de la SPA.

Des anomalies des taux sériques d’Ig A chez des patients
spondylarthritiques ont eté décrites pour la premiere fois en 1970 [73,74] avec

prédominance d’IgAl.

Plusieurs auteurs ont mis en évidence une forte corrélation entre les taux

sériques d’Ig A et les signes cliniques, biologiques ainsi que 1’activité¢ de la
maladie. [75,76]

Une élévation d’Ig A sécrétoire serique et salivaire a été également
observée. [77,78]. Cette augmentation est en rapport avec une réaction
anticorps-antigéne, au niveau de la muqueuse, probablement d’origine

microbienne. [78]

Effectivement, multiples publications semblent s‘accorder sur le fait que
I'antigéne bactérien provoque une réponse immunitaire chez les patients

spondylarthritiques.

Diverses études ont pu détecter une ¢élévation des taux d’anticorps d’Ig A

en reponse au Klebsiellae chez les patients présentant une SPA. [77,79]
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D’autres publications insistent également sur le role de 1’entérobactérie
dans la pathogénie de la SPA ainsi que le mimétisme moléculaire entre I’HLA

B-27 et les peptides bactériens. [80]

Des cellules productrices d'lg A ont également été retrouvées dans la
moelle osseuse et dans les articulations ce qui favorise la production d’IgAl.
[81]

La nephropathie a Ig A rencontrée lors d’une SPA résulte donc d’une

anomalie touchant le systeme immunitaire a Ig A.

La prédominance d’IgAl et le manque relatif d’Ig A2 dans le mésangium

oriente plus vers une origine médullaire [82,83].

Cette surproduction d’Ig A est associee a une augmentation des complexes

immuns circulants a Ig A. [82, 84, 85].

Au cours de la néphropathie a Ig A, une anomalie de la glycosylation des
IgA1 est souvent présente. Elle concerne le contenu en galactose résultant de

I’hypogalactosylation secondaire a un déficit en b1-3 galactosyltransférase [86].

Les autres monosaccharides, a savoir les Ig G ou les Ig A2 ne présentent

pas cette anomalie.

Ce défaut de glycosylation sera la seule raison de la diminution de la
clairance hépatique des Ig A conduisant & leur dépot dans les capillaires
glomérulaires avec augmentation de leur affinité pour la matrice mésangiale.
[86,87]
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Figure 10 : Mécanismes responsable des dépéts d’Ig A et la progression de I’atteinte rénale au cours des
néphropathies a dépots mésangiaux d’Ig A [74]
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3. Diagnostic :
3.1-Amylose AA :
Clinique :

Dans le cadre d’une spondylarthrite ankylosante, La survenue d’une

amylose est souvent tardive. [88]

Elle survient au cours des formes graves, actives de la maladie le plus

souvent associées a des atteintes articulaires périphériques séveres. [88]

Les manifestations rénales sont les manifestations révelatrices les plus
fréquentes de I’amylose, dominées par une protéinurie isolée et/ou un syndrome

néphrotique et une hématurie. [89,90].
L’évolution vers I’IR est le plus souvent lente. [89,91]

Des atteintes du tube digestif a type de diarrhées, douleurs abdominales,
vomissements, malabsorption plus rarement des péritonites stercorales ont

également été rapportées. [89]

Sur le plan histologique, la mise en évidence de dépbts amyloides apres
biopsie de la graisse abdominale n’est pas toujours associée a I’existence d’une

amylose clinique évolutive méme apres dix ans d’évolution [88].
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Figure 11 : Coloration réticuline montrant dép6ts amyloides glomérulaires
au cours de la SPA [92]

3.2-Néphropathiea Ig A :

Cliniquement, les circonstances de découverte de I’atteinte rénale a type de
néphropathie a Ig A au cours de la SPA sont dominées par un syndrome

cedémateux et I’hématurie macroscopique ainsi que 1’hypertension artérielle.
[92]

Sur le plan biologique, le taux sérique d’Ig A est généralement élevé [93]

L’atteinte axiale avec 1’aspect classique en tige de bambou et la sacro iléite
ainsi que les autres manifestations extra néphrologiques corrélées a la SPA telle

que l'uvéite sont fréquemment retrouvé au moment du diagnostic de I’atteinte
rénale. [92,93]
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Une autre étude a également confirmé que la survenue d’une néphropathie
a Ig A est corrélée a un HLA B27 positif ainsi qu’une importante activité de la

maladie. [94]
Histologie :

Les axes mesangiaux sont épaissies secondairement aux dépots d’lg A
principalement mais également par la prolifération des cellules mésangiales
glomérulaires. Des hématies peuvent étre également observés au niveau de la
lumiere tubulaire, 1ls sont incriminés dans la survenue d’une hématurie micro ou

macroscopique

L’examen en immunofluorescence avec un anticorps anti IgA confirme la

présence de dép6ts mésangiaux.
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Figure 12 : Néphropathie a dépdts d’IgA chez un patient présentant une SPA [94]
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3.3-Glomérulonéphrite segmentaire focale :

Sur le plan clinique, La glomérulosclérose segmentaire et focale se
manifestent par une protéinurie abondante, une hypertension artérielle, une

insuffisance rénale, et dans des cas plus rare par une hématurie. [95]

Histologiquement, la HSF présente une hétérogénéité morphologique
causée par des mécanismes pathogenes variables. La classification de Columbia
définit cing types en fonction de la topographie des lésions au niveau du
glomérule ainsi que sur la nature des modifications endo-capillaires et extra-
capillaires associées : HSF non spécifique, HSF peri-hilaire, HSF cellulaire,

HSF du pole tubulaire (tip 1ésion) et HSF avec collapsus du floculus [96].

Les dommages observeés sont des dommages glomérulaires caractérisés par
des podocytes turgescents dit « en couronne » mais aussi des anomalies du
glomérule a type de hyalinose scléreuse. Ces lésions sont responsables de

I’apparition de synéchies entre la capsule de bowman et les anses capillaires.

Au niveau des dépo6ts hyalins, des dépots d’Ig M et C3 sont observées par

immunofluorescence.

L’anomalie principale observée au ME est I’effacement des pieds des
pédicelles avec absence de toute anomalie de la membrane basale glomérulaire

dans les zones non scléreuses [96]
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Figure 13 : HSF chez un patient spondylarthritique
apres introduction d’un traitement par infliximab [71]
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3.4-Glomérulonéphrite extra-membraneuse

La survenue d’une glomérulonéphrite extra membraneuse au cours d’une

SPA est rare. [97]

Elle serait probablement secondaire a ’utilisation d’AINS au long cours.
[98]
Sur le plan clinique, Elle se manifeste essentiellement par un syndrome

néphrotique le plus souvent impur. [99]

Biologie : Sur le plan biologique, Les patients ayant une GEM présente une
protéinurie abondante d’origine glomérulaire avec syndrome néphrotique.

L’hypo-albuminémie, I’hyperlipidémie sont fréquemment identifiés du fait
du syndrome néphrotique.

Histologiquement, des dépbts granuleux d’Immunoglobulines G (Ig G) sur

la face externe épithéliale, de la MBG, associés a des dépots de C3 sont souvent

observes. [99]
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Figure 14 : Biopsie rénale mettant en évidence une GEM
chez un patient spondylarthtritique [97]
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4. Parameétres d’évaluation :

La SPA est une maladie évoluant par poussees, son activité est donc

souvent treés variable.

L’¢évaluation de I’activité de la SPA, une fois diagnostiquée, est donc une

étape necessaire qui permettra une meilleure prise en charge de la pathologie.

Actuellement, le BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Index) est 1’outil de référence le plus fréquemment utilisé. [100]

Il s’agit d’un auto-questionnaire de six questions s’intéressant a la douleur,
la fatigue et le dérouillage matinal que le patient a présenté dans la semaine

précédant I’évaluation. Au-dessus d’un seuil de 4, la maladie est considérée

active. [101]

Récemment, Un nouveau score d’activité a ¢été établi: ASDAS
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score). Ce score prend en compte un
ensemble d’¢léments cliniques (trois des six questions du P BASDAI),
biologiques (VS ou CRP) ainsi qu’une ¢évaluation globale de l'activit¢ de la

maladie par le patient (EVA). [102,103]
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5. Prise en charge de la spondylarthrite ankylosante :

En cas d’atteinte rénale survenant dans le cadre d’une SPA, la fréquence de

survenue d’une IR chronique est de 55-60 %. [104]

L’avénement de nouveaux traitements, plus précisément de biothérapies

ont révolutionné la prise en charge de la SPA.

Actuellement, peu d’études rapportant des cas traités par Etanercept et
I’infliximab dans le cadre d’une atteinte rénale au cours de rhumatismes

inflammatoires chroniques ont été publiées.

Quelques publications se sont intéressées a 1’efficacité du traitement par

anti-TNF alpha au cours de la SPA avec atteinte rénale.

Les résultats sont jugés encourageants quand il s’agit d’étude de cas en

rapport avec une amylose AA. [105-107]

D’autres études considerent les anti-TNF alpha comme incriminés dans la

survenue de néphropathie a Ig A. [108,94]

Dans une revue de littérature, Bounia et Al ont proposé une approche
diagnostique pour les patients SPA traités par des agents anti-TNF-a qui

présentent une atteinte rénale representée dans I’arbre décisionnel suivant [94] :
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Figure 15 : Approche diagnostique chez les patients spondylarthritiques

avec atteinte rénale [94]

Une autre publication regroupant plusieurs maladies inflammatoires

chroniques dont la SPA a démontré 1’efficacité de la colchicine au cours des

amylose AA. [109]

Dans une étude de cas, B.Samia et al ont pu déduire que la colchicine

n’était utile seulement si les patients ont pu beénéficier de ce traitement

précocement avant 1’installation d’une IR.
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MATERIELS ET METHODES :
1- Type d’étude:

I1 s’agit d’une étude rétrospective, descriptive ayant inclus tous les patients
pris en charge pour atteinte rénale dans le cadre d’une polyarthrite rhumatoide et
d’une spondylarthrite ankylosante dans le service de Néphrologie de ’THMIMV
de Rabat, quel que soit le milieu de recrutement initial. Cette étude a éte étalée
sur 4 ans, de juillet 2014 a octobre 2018.

Le but de cette étude était de décrire les aspects cliniques, biologiques,
histologiques et évolutifs des atteintes rénales au cours des deux rhumatismes
inflammatoires chroniques les plus fréquents a savoir: la polyarthrite rhumatoide

et la spondylarthrite ankylosante.
2-Criteres d’inclusion et définitions:

Ont été inclus tous les patients pris en charge pour atteinte rénale au cours

de la polyarthrite rhumatoide et la spondylarthrite ankylosante.

L’atteinte rénale est définie par la présence d’un ou plusieurs des éléments

suivants :

eProtéinurie > 0,5g/24h persistante associée OU nhon a un syndrome

néphrotique.

Le Syndrome néphrotique (SN) est défini par une protéinurie supérieure a
30/24h, hypo-protidémie inférieure a 60 g/l et hypo albuminémie inférieure a 30

g/l.
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eHématurie microscopique : présence de plus de 10 hématies par mma3.
e Insuffisance rénale définie par :

»  Créatininémie supérieure a 12 mg/I et/ou

» Un débit de filtration glomérulaire (DFG) <60 ml/min/1,73mz2.

Le débit de filtration glomérulaire est calculé par la formule MDRD

(modification of diet in renal disease) exprimé en ml/mn/1,73 m2. [110]

Classification des stades d'évolution de la maladie rénale chronique

1 =90 Maladie rénale chronique* avec DFG normal ou augmenté
2 Entre 60 et 89 Maladie rénale chronique* avec DFG légérement diminué
3A Entre 45 et 59

Insuffisance renale chronique modéree
3B Entre 30 et 44
4 Entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronique sévére
5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

* Avec marqueurs d'atteinte rénale : albuminurie, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphologiques ou histolo-
giques, ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois (et a deux ou trois examens consécutifs).

Figure 16 : Classification des stades d’évolution de la maladie rénale chronique

3- Sources de données :

Le recueil des données a été fait a partir des registres du service, des

dossiers médicaux des patients.
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4- Les renseignements recueillis :

Nous avons ainsi €tabli une fiche d’exploitation permettant d’étudier les

renseignements suivants :

¢ Date du diagnostic du RIC et de I’atteinte rénale
e Les renseignements démographiques : Age, Sexe
e Les antécédents pathologiques notamment :
» L’hypertension artérielle
> Diabeéte
> Maladie rénale connue
» Habitudes toxiques : Tabagisme, Alcoolisme
*Atteinte rhumatismale en cause
» Polyarthrite rhumatoide
» Spondylarthrite ankylosante
e Les thérapeutiques en cours :
» Corticoides
AINS
Méthotrexate
Anti TNF-alpha
Anti-1L6
> Anti CD20

vV V VYV VY

e Les données cliniques :
» Les données de la bandelette urinaire

> La présence d’une hypertension artérielle
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> Laprésence d’un OMI

> La présence d’une ascite, épanchement pleural, épanchement
cardiaque

* les données biologiques :

» CRP
Créatininémie en mg/I
DFG (formule MDRD)
L’albuminémie, protidémie

Bilan urinaire :
La Protéinurie de 24h ou protéinurie sur créatinurie ratio g/g

L’albuminurie

N\ X XXV V Vv V¥V

L hématurie

*Biopsies périphériques : mettant en évidence la présence d’une amylose :
> Biopsie des glandes salivaires
> Biopsie de la graisse péri-ombilicale

> Biopsie rectale

* Ponction biopsie rénale : mettant en évidence la nature de 1’atteinte rénale
avec étude en

» Microscopie optique

» Immunofluorescence

» Changement thérapeutique effectué a I’issue du diagnostic :
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» Arrét d’un traitement mis en place auparavant : Méthotrexate, AINS...
Et/ou

» Instauration d’un nouveau traitement :
v" Corticoides

Anti TNF-alpha

Anti-1L6

IEC

AN N N

ARAII
e Date de mise sous traitement

e Les parametres recueillis durant le suivi a M1, M3, M6 puis M12 a

savoir :

» La Créatinine

» L’albuminémie

> CRP

» La Protéinurie

» L’hématurie
5-Définition des réponses :

La surveillance des parameétres néphrologiques, cliniques et biologiques, a

court et a long terme, a permis de mettre en évidence :

e Rémission :

45



> Rémission partielle : Stabilisation de la créatininémie et diminution de

la protéinurie de 50%

> Rémission totale : Normalisation de la créatininémie et de la

protéinurie et une albuminémie supérieure a 30 g/l

6-Analyse statistique :

>

>

L’analyse statistique a €té effectuée par le logiciel SPSS version 20.
Nous avons effectué une analyse descriptive des caractéristiques
sociodémographiques, cliniques, biologiques, histologiques,
thérapeutiques et evolutives des patients.

Pour les variables quantitatives, nous avons calculé les moyennes et

écarts-type pour les variables a distribution normale et la médiane et

intervalles inter quartiles pour les variables de distribution asymeétrique.

Concernant les variables qualitatives, elles ont été exprimées en effectif

et pourcentage.
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RESULTATS

I. Profil démographique :

Au total, huit patients ont été colligés sur une durée de quatre ans allant de
juillet 2014 a octobre 2018.

1. Age:
La médiane d’age de nos patients était de 55 ans [51-57].
2. Sexe :

Notre population est répartie en 2 hommes et 6 femmes soit un sex-ratio de
0,33.

B Femmes B Hommes

Figure 17 : Répartition des patients selon le sexe
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3. Pathologies associées :

Un antécédent d’hypertension artérielle a été retrouvé chez deux patients

soit 25% des cas.
Un antécédent de tabagisme a été retrouvé chez un seul patient uniquement.

Aucun antécédent de diabéte ou de maladie rénale ni d’alcoolisme n’a été

retrouve chez les patients.

Tableau 1: Caractéristiques socio-démographiques des patients

Variables n=8
Age* (années) 55 [51-57]
Sexe feminin~ 6 (75%)
Antécédents~

Diabéte 0
HTA 2 (25%)
Tabagisme 1 (12,5%)

*Exprimés en médiane et intervalles interquartiles
~Exprimés en effectif et pourcentage
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I1- Atteinte rhumatismale :
1-Type du rhumatisme inflammatoire chronique :

La polyarthrite rhumatoide est le RIC le plus fréquent dans notre série. Elle

a été retrouvée chez cing patients avec un pourcentage de 62,5%.

La spondylarthrite ankylosante représente, en terme de fréquence, le

deuxieme rhumatisme inflammatoire chronique avec deux patients atteints.

Un seul cas de rhumatisme inflammatoire chronique non déterminé a été
recense (12,5%).

Atteinte Rhumatismale

m Polyarthrtite rhumatoide

M Spondylarthrite ankylosante

m Rhumatisme inflammatoire chronique non determiné

Figure 18 : Atteinte rhumatismale chez les patients de notre série
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2-Traitements recus avant la déclaration de I’atteinte rénale:

En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique du RIC, 5 patients ont
recu du méthotrexate (62,5%), 3 patients ont recu des AINS (25%) alors que

seulement une seule patiente a recu des APS (12,5%).

Traitement du RIC

W Methotrexate
| AINS
= APS

Figure 19 : Traitements du rhumatisme inflammatoire chronique
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I11- Atteinte rénale :
1-Délai d’apparition de I’atteinte rénale :

Le Dé¢lai médian d’installation de I’atteinte rénale par rapport au début du

RIC, était de 7,5 ans [5,5-11,5]
2-Profil clinique :

Sur le plan rénal, tous les patients avaient une symptomatologie rénale a la

présentation initiale a type de :
(Edemes des membres inférieurs chez 4 patients (50%)
Hypertension artérielle chez 2 patients (25%)
Tous les patients ont présenté une albuminurie a la BU.

Tandis que 1’hématurie et la leucocyturie n’étaient présentes que chez

seulement 3 patients (37,5%)

Aucun patient n’a présenté un épanchement des séreuses.
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Tableau 2: CDD de I’atteinte rénale dans notre série

Variables n=8
HTA~ 2 (25%)
OMI~ 4 (50%)
Epanchement des séreuses~ 0

Bandelette urinairen

Leucocytes 3 (37,5%)
Albumine 8 (100%)
Sang 3 (37,5%)

NExprimés en effectif et pourcentage

3-Profil biologique :
La médiane de le CRP de nos patients était a 15 mg/l [2-37].

Au niveau urinaire, nous avons noté¢ la présence d’une hématurie chez 4

patients dans notre série soit 50% des patients.

Par contre, I’ensemble des patients ont présenté une protéinurie faite

d’albuminurie.
Un syndrome néphrotique a été retrouvé chez 5 patients soit 62,5% des cas.
Une insuffisance rénale est relayée chez 7 patients (87,5%).

La médiane de créatinine de nos patients était a 13 mg/l [13-47] et celle du

DFG a 49 ml/min/1,73m?2 [10-70] au moment de la survenue de I’atteinte rénale.
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Tableau 3: Paramétres biologiques des patients de notre série

Variables n=8

CRP mg* 15 [2-37]
Hématurien 4 (50%)
Protéinurie~ 8 (100%)
Albuminuries 8 (100%)
Syndrome néphrotiquen 5 (62,5%)
Insuffisance rénale~ 7 (87,5%)
Créatinine mg/I* 13 [13-47]
DFG mi/min* 49 [10-70]

*Exprimés en médiane et intervalles interquartiles
~Exprimés en effectif et pourcentage

4-Profil histologique :
*Biopsies périphériques :

Aucun patient n’a présenté de dépdts amyloides a la biopsie des glandes

salivaires ni celle de la graisse peri-ombilicale.

55



*Biopsie rénale :

La biopsie rénale a été réalisée chez I’ensemble des patients et a objectivé
une prédominance d’amylose AA chez 3 patients (37,5 %) suivie de la

néphropathie a Ig A chez 2 patients (25 %).

Une glomérulonéphrite membrano-proliférative, une amylose non AA non
AL et une hyalinose segmentaire focale ont été retrouvés chacune chez un seul
patient (12,5%).

Histologie rénale

Amylose non AA
non AL
12,5%

Néphropathie a IgA
25%

Figure 20 : Résultats de I’histologie rénale
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5- Prise en charge thérapeutique :

En ce qui concerne la prise en charge thérapeutique, deux patients ont été
mis sous Anti TNF alpha (28,6%).

Deux autres patients ont bénéfici¢ d’un traitement a base d’Anticorps anti
récepteurs de 1I’'1L6 (28,6%).
L’instauration d’un traitement par IEC a été effectuée chez 2 patients

(28,6%).

Seulement un seul patient (14,3%) a bénéficié d’un traitement a base de

méthylprednisolone.

Prise en charge thérapeutique

B IEC mCorticoides M AntiTNF alpha ®AntiIL6

Figure 21 : Prise en charge thérapeutique aprés I’installation de I’ atteinte rénale
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6-Evolution :

a- Protéinurie :

La médiane de la protéinurie a 1 mois d’évolution était de 2,5 g/j [1,2-7,5],
de 2 g/j [1,5-7,9] a 3 mois d’évolution, de 1,29 g/j [1-5] a 6 mois d’évolution et
de 0,7 g/} [0,5-2,9] a 12 mois d’évolution.

b- Albuminémie :

En ce qui concerne I’albuminémie, la médiane a 1 mois d’évolution était de
33 g/l [28-36,5], de 34 g/l [21-38] a 3 mois d’évolution, de 27,5 g/1[10,2-37,2] a
6 mois d’évolution et de 36 g/l [29-41] a 12 mois d’évolution.

c- Créatininémie :

La médiane de la créatinine a 1 mois d’évolution était de 17 mg/1 [13-28,5],
de 16,5 mg/l [11,1-23,7] a 3 mois d’évolution, de 19,8 mg/l [13-29,8] a 6 mois
d’évolution et de 22 mg/1 [13-75] a 12 mois d’évolution.

d-DFG aprés un an d’évolution

La médiane de la DFG a un an d’évolution était de 25 ml/min/1,73m?2 [6-
51].
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17 16,5
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Figure 22 : Evolution des différents paramétres de ’atteinte rénale des patients de notre série
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e- Rémission :

Une rémission partielle a été obtenue chez 4 patients soit 57,1% des cas
tandis que les trois autres patients n’ont pas eu de rémission avec évolution vers

I’insuffisance rénale chronique dont un cas avec mise en dialyse périodique.

Aucun patient n’a eu une rémission compléte.

B Absence de rémission
B Rémission partielle

Figure 23 : Rémission des patients dans notre série
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DISCUSSION

Les atteintes rénales au cours des pathologies rhumatismales représentent
une complication peu commune, elles peuvent étre causees par les
thérapeutiques utilisées ou par 1’état inflammatoire chronique non contrélé ou
étre une simple association. Quand cela survient, il est capital d’¢lucider le lien

entre les deux entités.

S’agit-il d’une complication de la pathologie rhumatismale auquel cas le
traitement de fond devra étre revu ou bien une des manifestations associées a
une méme maladie systémique auto-immune pour laquelle un traitement

spécifique peut étre proposé.

Notre série de cas a recueilli 8 patients au total sur une période s’¢talant sur
4 ans ce qui correspond a une taille d’échantillon relativement faible ceci
pourrait €tre expliqué par la rareté de I’atteinte rénale au cours des RIC et le

délai de survenue qui reste le plus souvent long. [2,92].
I- Aspect Epidémiologique :

L’age moyen des patients au moment de la découverte de ’atteinte rénale
était de 55 ans, avec des extrémes allant de 51 a 57 ans. Ceci est en concordance

avec d’autres études similaires a la notre.

Une prédominance féminine est a souligner dans notre étude : 6 femmes
pour 2 hommes soit un sex-ratio de 0,33 ceci est retrouvé dans la majorité des

études.
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Tableau 4: Données démographiques dans les différentes séries

Auteurs Norg?urgigg cas Age df;ng;’l tients Sex ratio H/F
Jguirim el al [118] 14 52,55 [18-62] 0,7
Hajji et al [111] 20 50,3 [30-73] 0,4
Zhang et al [24] 56 53 [21-76] 0,4
Barbouch et al [92] 32 46,9 [18-68] 7
Daoud et al [2] 18 55 [27-72] 0,3
Bentaarit et al [112] 28 43 8,3
He et al [72] 62 35,1 0,7
Notre série 8 55 [51-57] 0,3

I1- Atteinte rhumatismale :
1-Type de RIC :
La PR est le RIC le plus fréquent dans notre série.

Ceci expligue la predominance féminine dans notre etude puisque la PR est
une pathologie qui touche essentiellement les femmes avec un sex-ratio de Y.
[113]
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2- Traitements recus avant la déclaration de I’atteinte rénale:

Dans notre série, la majorité des patients ont recu du méthotrexate (62,5%),
3 patients ont recu des AINS (25%) alors que seulement une seule patiente a
recu des APS (12,5%).

Le MTX est principalement excrété dans les urines par filtration

glomérulaire et sécrétion tubulaire.

Un dysfonctionnement rénal induit par le MTX n'est pas mentionné dans
les directives de pratique clinique chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide malgré la publication de quelques cas rapportant cette atteinte. [114-
115]

Plusieurs études de cas ont rapporté la découverte d’une atteinte rénale

apres initiation d’un traitement par méthotrexate. [116-117]
I11- Atteinte rénale :
1-Délai d’apparition de I’atteinte rénale :

Le délai de survenue d’une atteinte rénale au cours des RIC est le plus

souvent long. [57, 92, 104]

Dans notre série, le délai médian d’apparition de 1’atteinte rénale série était
de 7,5 ans avec des extrémes allant de 5,5 a 11,5 ans. Ceci se rapproche des

résultats retrouvés dans d’autres études.

Les résultats obtenus dans d’autres études similaires a la ndtre sont assez
variables avec des extrémes allant de 6 a 12 ans retrouveés respectivement dans
la série de Bentaarit [112] et celle de Barbouch [92].

64



Dans la série de Zhang et al [24], le délai d’apparition de 1’atteinte rénale

était de 8 ans.

Chez Jguirim et al [118], le délai de survenue de I’atteinte rénale était de
10,3 ans.

Tableau 5: Délai de survenue de ’atteinte rénale dans les différentes séries

Auteurs Délai de survenue de P’atteinte
rénale
Zhang et al [24] 8 ans
Jguirim et al [118] 10,3ans
Daoud et al [2] 6 ans
Barbouch et al [92] 12 ans
Benttarit et al [112] 6 ans
Notre serie 7,5 ans

2- Profil clinique

Une albuminurie a la BU est un signe fréguent au moment de découverte

de ’atteinte rénale.

Dans la série de Barbouch et Al [92], une protéinurie aux bandelettes

réactives a été retrouvée chez 71,9% des malades.

Dans notre seérie, tous les patients (8) ont présenté une albuminurie a la BU

au moment de diagnostic de I’atteinte rénale.

Ceci souligne I’intérét d’un dépistage régulier et systématique comportant
au moins une bandelette urinaire au cours du suivi d’un RIC afin d’assurer une

prise en charge précoce des différentes manifestations rénales.
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La fréquence de ’'HTA au moment de découverte de I’atteinte rénale est

variable. Elle est retrouvee dans 0 a 28,6 % des cas. [2, 24,111 ,112]
Dans notre série, ’HTA était présente chez 25% des patients (2 cas).

Dans notre étude, 50% des patients ont présenté un cedéme des membres

inférieurs.

Ces résultats vont dans le sens de la série de Jguirim [118] et Barbouch
[92] dans lesquelles on trouve respectivement 42% et 34,4 % des patients se

présentant pour des OMI.

Aucun patient dans notre série n’a présenté un épanchement des séreuses
au moment du diagnostic de I’atteinte ce qui correspond aux données retrouvées

dans d’autres études. [2, 92, 24, 112,118]

3-Profil biologique

-Une CRP élevée traduit un syndrome inflammatoire biologique important,
il s’agit du marqueur d’évolutivité et de réponse thérapeutique le plus souvent
utilisé.

Elle représente un élément de mauvais pronostic au cours de la SPA. [119]

Dans la PR, elle permet d’évaluer 1’activité de la maladie dans le cadre du
score DAS28 (Disease activity score 28). [120]

Dans notre série, la médiane de la CRP était de 15 mg/l avec des extrémes
allant de 2 mg/l a 37 mg/I.

Dans la série de Barbouch et Al [92], un syndrome inflammatoire

biologique a éte retrouve dans 84,4% des malades.
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-Dans notre série, la totalité des patients ont présenté une protéinurie et une

albuminurie.

Une comparaison avec les autres études nous montre que le mode de
découverte de Datteinte rénale le plus fréquent est la mise en évidence d’une
protéinurie: Sur les études de Zhang and al [24], de Barbouch et al [92] il est de
100%, sur la série de Hajji et al [111] on retrouve une fréquence de 90% alors

que sur les études de Bentaarit [112] elle est de 51,5%.

Tableau 6: Fréquence de la protéinurie selon les auteurs.

Auteurs Fréguence de la protéinurie
Zhang et al [24] 100%
Barbouch et al [92] 100%
Hajji et al [111] 90%
Bentaarit et Al [112] 51,5%
Notre série 100%

-Dans notre étude 50% des patients présentent une hématurie, ceci rejoint

parfaitement les données de la littérature. [92,24, 112]

Tableau 7: Fréquence de I’hématurie selon les auteurs.

Auteurs Fréquence de I’hématurie
Zhang et al [24] 62,5%
Barbouch et al [92] 68,8%
Bentaarit et al [112] 42,8%
Notre série 50%

67



-La fréquence du syndrome néphrotique au moment de découverte de

I’atteinte rénale dans notre série était de 62,5% soit 5 patients.

On retrouve un syndrome néphrotique a hauteur de 34,4% dans la série
Barbouch et de 28 % dans la série de Bentaarit [112].

Dans notre série une insuffisance rénale est notée chez 7 patients soit
87,5% des cas.

Dans la littérature, la mise en évidence d’une IR au moment de découverte

de I’atteinte rénale est fréquente.

Dans la série Barbouch et al [92] elle a été retrouvée a 75% ce qui

représente le plus haut résultat rapporteé.

On retrouve une IR a hauteur de 64,2% dans la série de Daoud et al [2] et
de 17,7% dans la série de He et al [72].

La médiane de créatinine de nos patients était a 13 mg/l avec des extrémes

allant de 13mg/l a 47mg/I.

En comparaison avec les autres séries on retrouve des resultats proches des
notres : Dans 1’étude de Lee et al [71], la médiane de la créatinine était de
9,2mg/l et de 11,7 dans I’étude de Zhang et al [24].

La médiane de la DFG était de 49 ml/min/1,73m?2 avec des extrémes allant

de 10 a 70 ml/min/1,73m?2 au moment de la survenue de ’atteinte rénale.

L’étude MATRIX analysant I’implication de certains traitements de fond et
traitements symptomatiques utilisés au cours de la PR dans la survenue de
I’atteinte rénale a montré que seuls 53,8 % des patients avaient une fonction
rénale normale : DFG supérieur a 60 ml/min/1,73 m2. [14]
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Dans la série de Zhang [24], selon la classification KDIGO 2012 utilisant
la formule MDRD, 53.5% des patients étaient classés G1A3, 17.9% dans G2A3,
8.9% dans G3aA3, 8.9% dans G3bA3, 8.9% dans G4A3 et seulement 1.78%
dans G5A3.

Ceci incite encore une fois le rhumatologue a dépister I’atteinte rénale pour
permettre un diagnostic précoce et ainsi éviter 1’évolution vers une insuffisance
rénale chronique terminale.

4- Profil histologique :
Biopsies périphériques :

Aucun patient dans notre étude n’a présenté d’amylose a la biopsie des
glandes salivaires ni celle de la graisse péri-ombilicale.

Dans une étude publiée par Gratacos et al, la prévalence de 1’amylose au
cours de la SPA était seulement de 7% au moment de la biopsie de la graisse
abdominale. [88]

Elle rejoint 1’étude de Singh et al [121] ou la biopsie de la graisse
abdominale n’était positive que chez 6,9% des patients.

D’autres séries évaluant la prévalence I’amylose dans le cadre de la PR au
moment de la biopsie de la graisse abdominale ont montré un nombre de cas
variant entre 16,3% et 26,5%. [122-123]

Malgré leur faible rendement diagnostique, les biopsies périphériques
doivent toujours étre réalisées en premier, en cas de suspicion d’amylose, vu
leur accessibilité, facilite de réalisation et leur sensibilitté en matiére de
diagnostic qui est environ de 86%, 70% et de 80% respectivement pour la
biopsie des glandes salivaires, graisse ombilicale et la sous muqueuse rectale
[124-125].
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En cas d’absence de dépdts amyloides, la biopsie rénale garde son intérét
pour le diagnostic de I’amylose, son extension (glomérulaire, vasculaire,

tubulaire), le typage et le pronostic en cas d’insuffisance rénale.
Ponction biopsie rénale :

-La polyarthrite rhumatoide représente la cause la plus fréguente
d’apparition de 1‘amylose AA dans les pays développés. Cependant la
prévalence de ce type d’amylose a significativement baissé depuis 1’avénement

des nouveaux traitements et le meilleur controle de la maladie inflammatoire.

Ses principaux facteurs de risque sont I’ancienneté de la maladie, le
mauvais controle de la pathologie rhumatismale et la mauvaise observance

thérapeutique.

-Au cours de la SPA, L’amylose AA représente la cause la plus fréquente

d’atteinte rénale.

Ses facteurs de risque restent le début précoce, I’ancienneté de la maladie
ainsi que les SPA seéveres avec début périphérique et des arthrites d’allure

erosive. [63]

Dans notre étude, I’atteinte histologique la plus prédominante était
I’amylose AA avec un pourcentage de 37,5% suivie par une néphropathie a I[gA
chez 25 % des patients alors que la glomerulonéphrite membrano-proliférative,
I’amylose non AA non AL et la hyalinose segmentaire focale ont été retrouvés

chez un seul patient chacune.
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Dans notre série aucun cas de GEM n’a été retrouve, ceci peut étre
expliqué par le fait que tous nos patients n’ont jamais été traités par des
médicaments anciens incriminés dans la survenue de GEM tels que les sels d’or

el D-pénicillamine.

Nos résultats rejoignent parfaitement la majorité des données de la
littérature ou I’amylose AA et la néphropathie a IgA se départagent la majorité

des cas.

Ainsi, dans la série de Bentaarit et al [112], ’amylose représente le
pourcentage le plus élevé (21,4%) tandis que la néphropathie a IgA vient en
seconde position avec un pourcentage de 10,7% suivi par une atteinte endo-
capillaire pure, une hyalinose segmentaire et focale et une néphropathie

interstitielle chacune objectivée chez 3,5% des cas.

Dans la série de Barbouch et al [92], L’amylose AA a été recensée chez
46,7% des patients suivie par la néphropathie a Ig A chez 26,7% des cas et de la
néphrite tubulo-interstitielle, la hyalinose segmentaire et focale, la

glomérulonéphrite endo-capillaire chacune chez 6,7% des patients.

Cette prédominance de I’amylose AA devrait encourager les
rhumatologues a assurer un meilleur contrdle de la maladie rhumatismale en
incitant les patients a une meilleure observance thérapeutique et permettre ainsi

un contrdle de I’inflammation chronique.

Dans la série de Zhang et al [24], la ponction biopsie rénale réalisée chez
une population chinoise présentant une polyarthrite rhumatoide a permis de
mettre en évidence une néphropathie a IgA dans 48,2% des cas suivi par une
glomérulonéphrite extra membraneuse et une sclérose glomérulaire
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segmentaire focale avec des pourcentages respectifs de 23,2 et 19,6% alors
qu’une néphrite interstitielle chronique et une glomérulonéphrite membrano-

proliférative ont été objectivées dans 5,4 et 1,8% des cas.

Une autre étude chinoise réalisée par He et al [72] a objectivé une
néphropathie a IgA chez la majorité des patients spondylarthritiques avec un
pourcentage de 74% suivi par une glomérulonéphrite extra-membraneuse dans

3,2% des cas.

Dans la série de Makino et al [13] analysant les resultats de la ponction
biopsie rénale chez une population japonaise entre les années 1977 et 1999 a
permis de mettre en évidence une glomérulonéphrite extra membraneuse dans
31% des cas suivi par la néphropathie a IgA dans 12% des cas, I’amylose dans

11% des cas et enfin une néphrite interstitielle chez 9% des patients.

Une autre série finlandaise [12] a objectivé une glomérulonéphrite a dépots
mésangiaux chez 36% des patients, une amylose chez 30% et enfin une

glomérulonéphrite extra membraneuse chez 17% des cas.

Tableau 8: Etude comparative des principaux résultats
de I’histologie rénale des différentes séries.

Séries Amylose AA Néphropathie a IgA
Barbouch et Al [92] 46,7% 26,7%
Bentaarit et Al [112] 21,4% 10,7%

Daoud et Al [2] 17,6% 11,7%
Makino et Al [13] 11% 12%
Notre série 37,5% 25%

72



5- Attitude thérapeutique et évolution :
Divers traitements ont été proposés dans les différentes séries de cas

évaluant la prise en charge thérapeutique aprés survenue d’une atteinte rénale au

décours d’un RIC.

Dans la série de Hajji et al [111], 20% des patients ont recu une
corticothérapie, 10% des patients des bolus de methylprednisolone alors que

15% des patients ont recu une corticothérapie associée au cyclophosphamide.

L’évolution a été défavorable chez 40% des patients avec une évolution
vers une insuffisance rénale chronique terminale alors qu’une normalisation de
la fonction rénale a été objectivée chez 15% des patients seulement. 10% des

patients sont décedés. Le reste des patients ont été perdus de vue.

Dans 1’étude de Jguirim et al [118], 73% des patients ont bénéficié d’un
traitement a base de colchicine alors que 26% des patients ont recu un traitement
a base de chloraminophene. L’évolution a été marquée par le déceés chez 40%

des patients.

L’avénement des biothérapies a révolutionné la prise en charge des

atteintes rénales au cours des rhumatismes inflammatoires chroniques.

Cependant, il faut souligner que les études analysant 1’efficacité de ces

médicaments restent rares.
Dans notre étude, 2 patients ont été mis sous Anti-TNF alpha (28,6%).

Les 2 patientes ayant bénéfici¢é d’un traitement par Anti-TNF alpha
présentait un RIC a type de SPA.
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L’évolution était défavorable avec évolution vers insuffisance rénale

chronique.

Le traitement par anti-TNF alpha des atteintes rénales au cours de la SPA

apparait comme prometteur quand il s’agit de cas cliniques rapportés.

C’est le cas des études de Kobal el al [107] et de Serrano et al [99] ou les
patients ont pu évoluer vers une rémission totale apres traitement par Anti-TNF

alpha.

Par contre, dans des séries de cas avec un echantillon faible, les résultats
obtenus sont moins encourageants. Dans la série de Gotenberg [105], seulement
6% des patients sur un total de 15 patients présentant une amylose AA ont pu

obtenir une remission totale apres un suivi moyen de 10,4 mois.

Deux autres patients ont bénéficié d’un traitement a base d’Anti-IL6
(28,6%).

La premiere patiente ayant bénéficié d’un traitement par Anti-IL6
présentait un RIC a type de PR.

La deuxieme patiente présentait un RIC non détermine.

L’évolution a été marquée par une rémission partielle.

Ceci rejoint de nombreuses publications de cas. Dans [’étude de
Shimagami [50], Jung [51] et Vinicki [49], une rémission rénale a été obtenue
chez I’ensemble des patients avec amélioration de la fonction rénale et

disparition de la proteinurie.

Le traitement par Anti-IL6 parait prometteur mais il est tout de méme trop
tot pour juger son efficacité en I’absence d’études randomisées et comparatives.
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L’instauration d’un traitement par IEC a été effectuée chez 2 patients
(28,6%).

Tous les deux ont évolué vers une rémission partielle.

Ceci rejoint la série de He et al [72] ou tous les patients ont bénéficié d’un
traitement par [EC et dont I’évolution a ét¢ marquée majoritairement par une
rémission.

Seulement un seul patient (14,3%) a bénéficié d’un traitement a base de
methylprednisolone et d’IEC. L’évolution a été défavorable avec installation
d’une IRCT.

Dans un rapport de cas publié par Marinchev [126], un patient présentant
une néphropathie a IgA et traité par methylprednisolone a évolué vers une

rémission totale.

Au final, 47,9% des patients ont évolué vers une insuffisance rénale
chronique terminale dont une mise en dialyse périodique ce qui constitue un
pourcentage trés important. Ceci reflete un mauvais contrdle de la maladie mais
¢galement une absence de dépistage précoce de I’atteinte rénale au cours des
rhumatismes inflammatoires chroniques. Ceci incite les rhumatologues a
collaborer avec les néphrologues pour une prise en charge précoce et un

pronostic meilleur de la maladie.
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La survenue d’une atteinte rénale au cours des rhumatismes inflammatoires

chroniques reste peu frequente mais sans nul doute sous-évaluée.

A cet égard, nous rapportons une étude de cas a propos de 8 patients
présentant une atteinte rénale au cours des principaux RIC a savoir la PR et la
SPA.

Notre expérience confirme la nécessité d’un dépistage régulier comportant
au moins une bandelette urinaire et une fonction rénale au diagnostic de la

maladie rhumatismale et tout au long du suivi de ces affections.

En effet, tous les patients dans notre série ont présenté une albuminurie a la
BU au moment de la découverte de D’atteinte rénale. Sur le plan biologique,
87,1% des patients présentaient une insuffisance renale avec une médiane de
DFG a 49 ml/min/1,73mz.

L’atteinte histologique était dominée par les atteintes glomérulaires dont

les plus fréquentes sont I’amylose AA et la néphropathie a IgA.

Un changement de protocole thérapeutique de la maladie rhumatismale a
été fait chez la majorité des patients avec un recours prioritaire a la biothérapie,

apres la découverte de 1’atteinte rénale.
Une rémission rénale a été obtenue chez 57,1% des patients.

42,9% des patients ont évolue vers une insuffisance rénale dont un cas de

mise en dialyse périodique.

77



—

Reésumes

78



RESUME

Titre : Les atteintes rénales au cours des rhumatismes inflammatoires chroniques.

Auteur : BENHADDA Selim

Mots clés : Rhumatismes inflammatoires chroniques, Polyarthrite rhumatoide,
Spondylarthrite ankylosante, Atteinte rénale, Amylose.

Introduction :

L’atteinte rénale est peu commune dans les rhumatismes inflammatoires chroniques
mais conditionne le pronostic vital et fonctionnel des patients.

L’objectif de ce travail était de décrire les aspects cliniques, biologiques, histologiques
et évolutifs des atteintes rénales au cours de la polyarthrite rhumatoide et la spondylarthrite
ankylosante.

Patients et méthodes :

Etude rétrospective descriptive incluant tous les patients pris en charge pour atteinte
rénale dans le cadre d’une polyarthrite rhumatoide et d’une spondylarthrite ankylosante dans
le service de Néphrologie de ’HMIMYV de Rabat de 2014 a 2018.

Résultats :

Huit patients ont été colligés. La médiane d’age de nos patients était de 55 ans. Une
prédominance féminine a été notée avec un sex ratio de 0,33. La polyarthrite rhumatoide était
le RIC le plus fréquent (62,5%) suivi par la SPA. Le Délai médian d’installation de 1’atteinte
rénale était de 7,5 ans avec des extrémes de 5,5 ans a 11,5 ans. Sur le plan clinique, nous
avons rapportés des cedémes des membres inférieurs chez 50% des patients et une
hypertension artérielle chez 25% patients. Tous les patients ont présenté une albuminurie a la
BU. Une IR est notée chez 87,5% des cas. La biopsie rénale a objectivé une prédominance
d’amylose AA (37,5%) suivie de la néphropathie a Ig A (25%).Un cas de GNMP, une
amylose non AA non AL et une HSF. 28,6% des patients ont été mis sous Anti TNF alpha,
28,6% autres patients ont bénéficié d’un traitement a base d’Anticorps anti récepteurs de
I’'IL6, 28,6% d’un traitement par IEC.

Une rémission partielle a été obtenue chez 57,1% patients. 42,9% des patients n’ont pas
eu de rémission avec évolution vers I’insuffisance rénale chronique dont un cas avec mise en

dialyse périodique. Aucun patient n’a obtenu une rémission compléte.
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ABSTRACT

Title: Renal involvement in chronic inflammatory rheumatic diseases

Author: BENHADDA Selim

Keywords: Rheumatic diseases, Rheumatoid arthritis, Ankylosing spondylitis, renal
impairment, Amyloidosis.

Introduction and Aims:

Renal involvement in chronic inflammatory rheumatic diseases is rare but conditions
the vital and functional prognosis of patients.

The objective of this work was to describe the clinical, biological, histological and
evolutionary aspects of renal impairment during the two most frequent chronic inflammatory
rheumatic diseases: rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis.

Methods:

Retrospective descriptive study including all patients managed for renal impairment
during rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis in the nephrology department from
2014 to 2018.

Results:

Eight patients were collected. The median age of our patients was 55 years. A female
predominance was noted with a sex ratio of 0.33. Rheumatoid arthritis was the most frequent
rheumatic disease (62.5%) followed by ankylosing spondylitis. The median time to onset of
renal involvement was 7.5 years with extremes from 5.5 to 11.5 years. Clinically, we reported
edema of the lower limbs in 50% of patients and high blood pressure in 25% of patients.
Kidney failure was noted in 87.5% of cases. Renal biopsy showed a predominance of AA
amyloidosis  (37.5%) followed by 1Ig A nephropathy (25%), one case of
Membranoproliferative glomerulonephritis, no-AA no-AL amyloidosis and FSGS. 28.6% of
patients were put on Anti TNF alpha, 28.6% other patients were treated with Anti IL6
receptor antibodies, 28.6% with ACE inhibitors.

Partial remission was achieved in 57.1% of patients. 42.9% of patients did not achieve
remission and progressed to chronic renal failure, including one case with periodic dialysis.
No patient had a complete remission.
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FICHE D’EXPLOITATION

Identité :

Date d’entrée .
N° du dossier :

Nom et prénom:;
Age :
Sexe:H o F o

Antécédents ;

Hypertension artérielle
Diabéte
Maladie Rénale

Habitudes toxiques :

Atteinte rhumatismale :

PR

RP
SGS

Autre :

SPA

O
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Date du début :

Traitement :Corticoides o Méthotrexate o
Anti TNFao AntilL6 o
AINS O

Atteinte rénale ;

Date du début : Clinique : BU =

leu :
alb :

HTA : oui O non

OMI ; oui O non

Ascite et/ou ¢épanchement pleural et/ou cardiaque
Nono
Biologie
CRP: mg/I
Hématurie : oui O non 0
Protéinurie : oui o non O
Albuminurie : oui o non O

: Ouio

sang :
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Syndrome néphrotique : oui onon o
Insuffisance rénale : oui o non o

Créatinine : mg/I DFG (MDRD) :

Biopsies périphériques :

Biopsie des glandes salivaires :

Amylose: ouinO non o

Biopsie de la graisse peri ombilicale :

Amylose: ouinO non

0 Biopsie rectale :

Amylose: ouic non o

PBR(ponction biopsie rénale) : Amylose AA O

GEM O NéphropathiealgA o GNMP o

HSF o LGM o NTA O

NTI o MAT o

Attitude thérapeutique: Corticoides o Méthotrexate o

Anti TNFa o AntilL6 O IECo ARA2O

Evolution:

M1 M3 M6 M12

Protéinurie

Créatinine

Albuminémie

Hématurie

Rémission : oui O non O
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Aumoment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

Jje m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets quime seront confiés.

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

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

Meéme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

facon contraire aux lois de [fiumanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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