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Liste des Abréviations :

PBR :ponction biopsie rénale

PR :purpura rhumatoide

NPR :néphropathie du purpura rhumatoide

HSP : Henoch Schoénlein purpura

HSPN : Henoch Schoénlein purpuranéphritis

IGAN : néphropathie a IGA

PN :Protéinurie néphrotique

PNN . protéinurie non néphrotique

ISKDC : ’International Study of Kidney Disease inChild Hood
MO : microscopie optique

IF : immunofluorescence.

PA . pression arterielle

PU . protéinurie

CyA : Cyclosporine A.

DMARD : Disease-modifying anti-rheumatic drugs
KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes
MP :Méthylprédnisolone.

CS : Corticostéroide.

CTX : Cyclophosphamide

RTX : Rituximab
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Le Purpura Schonlein Henoch (HSP) a été reconnue pour la premiére fois en 1801 par
Heberden et décrit pour la premiere fois comme une association d'arthrite par Schonlein en
1837[1], Il s'agit d'une vascularite systémique qui affecte principalement les petits
vaisseaux de la peau, des articulations, du tube digestif, I’atteinte rénale est inconstante
mais conditionne le pronostic. L'age moyen des patients atteints de HSP est de 6 ans; 75%
des patients ont moins de 8 ans et 90% ont moins de 10 ans [3-5]. Bien que de nombreux
antigenes, tels que les aliments, les agents infectieux, les médicaments, les vaccins et les
piqlres d'insectes, aient été rapportésdans I’ HSP, I'étiologie de cette maladie reste
incertaine.6-[8]. La pathogenése reste également inconnue. A I'heure actuelle, I’ HSP est
considéré comme une maladie inflammatoire a médiation immunitaire [9].Les IgA et
certaines cytokines pro-inflammatoires jouent un role essentiel dans la pathogenese de HSP
[10].

L’ HSP accompagné d'une atteinte rénale est appelée néphrite du Purpura de Henoch-
Schonlein (HSPN) [2]. Environ 20% des patients atteints de HSPN peuvent développer un
syndrome néphritique et un syndrome néphrotique [3]. La progression de cette maladie en
lésion rénale chronique et en insuffisance rénale terminale est rare car il s'agit d'une
maladie auto-limitée [3]. Cette maladie est plus fréquente chez les enfants et se classe au
premier rang des maladies rénales secondaires chez I’enfant et en second rang des
néphrites secondaires chez I’ adulte[4]. Dans une étude sur les HSP chez des adultes
asiatiques, 56% d'entre eux présentaient des lésions rénales [5]. L’atteinte rénale se
manifeste par une protéinurie, une 'insuffisance rénale précoce, une glomérulosclérose
sévere et la formation de croissants sont des facteurs de mauvais pronostic de HSPN [6]. Il
a également été rapporté que les Iésions tubulaires rénales et la fibrose interstitielle rénale
affectent également le pronostic de HSPN [7].

L’objectif de ce travail est de décrire la présentation clinique, biologique, histologique
le traitement et I’évolution de tous les cas de purpura rhumatoide avec atteinte rénale

confirmée par une biopsie rénalechez I’enfant dans notre contexte.
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1. Le role des IgA dans la pathogenéese de HSPN.

Les mécanismes pathogenes détaillés de I'HSPN n'aient pas été complétement
élucidés, néanmoins des perturbations du systeme immunitaire, notamment des élévations
des taux sériques d'lgA1, de complexes immuns circulants contenant de I'lgAl et de
facteurs rhumatoides IgA [8-11], des taux sériques élevés de complexes immuns contenant
des IgA ont été observés chez des patients atteints de HSPN [12]. En outre, il a été noté que
tous les patients atteints de HSP avaient des complexes immuns circulants IgA1 de petite
masse moléculaire, mais que seuls ceux atteints de néphrite avaient en plus des complexes
immuns circulants de grande masse moléculaire contenant des IgA1-IgG [13].

Le risque de progression de HSPN était associé a une augmentation des taux moyens
de protéinurie au cours du suivi et était plus élevé chez les adultes et les femmes [14]. Les
complexes immuns contenant des IgA1 sont excrétés en quantités élevées dans l'urine chez
les patients atteints d'IgAN et de HSPN et peuvent constituer un marqueur spécifique de

I'activité de la maladie et / ou de leur gravité chez ces patients [15, 16].

2. Les taux d'IgA sérigques peuvent ne pas étre un marqueur

diagnostique du HSPN

Bien que les taux sériques d'IgA soient plus élevés chez les enfants atteints de HSP /
HSPN que chez les témoins [17], cette anomalie sérique ne constitue pas un marqueur de
diagnostic sensible de I'HSP ou de la HSPN. D'autre part, malgré des taux élevés d'IgA
sériques circulantes chez les patients atteints de myélome multiple, des cas d'HSPN ont

rarement été rapportés chez ces patients [19].
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3. Glycosylation anormale d'IgA1 et son role dans la pathogenése de

HSPN

HSPN est similaire a IgAN (néphropathie a IGA) en ce sens que I'lgA1, mais pas I'lgA2,
se trouve dans les complexes immuns circulants et dans les dépots immuns mésangiaux
[12, 20, 21]. Seuls ’'Homme et les primates supérieurs ont des IgA1 [22]. Comme le montre
la figure 1, la molécule d'IgA1 humaine a une région charniére contenant jusqu'a six chaines
glycanes liées a un atome d'hydrogeéne [23, 24] consistant en N-acétylgalactosamine
(GalNACc), généralement avec un galactose lié a B1,3 (Gal) y est attaché [25, 26]. La GalNAc et
/ ou la Gal peuvent ou non étre sialylées et I'lgAl du sérum de sujets sains normaux
présente de maniére prédominante le disaccharide Gal-GalNAc sous ses formes mono- et

di-sialylée [27, 28].
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Figurel :IgA1l et sa région charniéere avec des glycanes liés a I'O (cercles blancs) et des

glycanes liés a N (des cercles noirs). Les acides aminés soulignés désignent des sites

habituels de fixation d'au moins cing glycanes liés a un atome d'hydrogéne [99]. Des
exemples de glycanes liés a un O déficients en galactose (de couleur rouge) et galactosylés

(de couleur bleue) dans la région charniére de I'lgAl circulante humaine sont présentés en
bas. GalNAc, N-acétylgalactosamine; Gal, galactose; SA, acide sialique

De méme que chez les patients atteints d'IgAN, une augmentation du taux d'lgAl
(Gd-1gAT) déficient en galactose a été détectée chez des patients atteints de HSPN [29, 30],
mais pas chez des sujets présentant d'autres maladies glomérulaires. Avec plusieurs
sources de preuves, Gd-IgA1 assume maintenant un role pivot dans la pathogenéese d'IgAN
et de HSPN. En utilisant la lectine spécifique de GalNAc de Vicia villosa, il a été montré que
les patients avec HSPN avaient une liaison de lectine accrue, indiquant des niveaux élevés de
Gd-IgATl, tandis que les niveaux de Gd-IgAl chez les patients avec HSP sans néphrite

étaient similaires a ceux d'un contrble en bonne santé [29].

4. L'origine biosynthétique de Gd-IgAl.

Les cellules productrices d'IgA1 sont situées a deux endroits principaux: les tissus

muqueux et la moelle osseuse. Tous deux ont été suggérés comme sites de production
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possibles d'IgA1 glycosylée de maniére aberrante [32-39]. La galactosylation réduite d'lgAl

O-glycanes a été suggérée par les résultats de la lectine ELISA [29].

5. Quels sites sur IgA1 contiennent des O-glycanes aberrantement

glycosylés?

Les tests basés sur la liaison de lectines spécifiques de GalNAc a IgA1 ont indiqué la
présence d'une glycosylation aberrante dans les molécules d'IgAT; le test lui-méme ne peut
pas déterminer si tous les sites contiennent ces anomalies ou si seuls des sites spécifiques
sont affectés. L'analyse des molécules d'IgA1 de patients atteints d'IgAN et de HSPN a
permis de mieux comprendre la localisation des glycanes aberrants. L'utilisation de
protéases spécifiques de I'lgA bactérienne avec la lectine Western blot et la spectrométrie de
masse a suggéré la présence d'O-glycanes déficients en Gal (GalNAc terminal ou GalNAc
sialylée - voir Fig. 1) a T228 / S230 et S232 dans la région charniere d'IgA1 chez les

patients avec IgAN.

6. Sialylation des molécules d'IgA1 dans les IgAN et HSPN

Etant donné que l'acide sialique porte une charge négative élevée, le degré de
sialylation peut altérer les interactions de I'lgA1 avec d'autres molécules et donc affecter la
clairance des complexes immuns contenant IgA1 et IgATl. Bien que I'élimination de I'acide

sialique augmente I'augmentation de I'agrégation des molécules d'lgA1 [50, 51],

7. Mécanismes possibles impliquant Gd-IgA1 dans le développement

de HSPN

La figure 2 décrit un mécanisme proposé pour déterminer comment une IgAl
glycosylée de maniere aberrante peut devenir néphritogéne. Les molécules polymériques de
Gd-IgA1 sont reconnues par des antigenes IgA1 ou IgG d'origine naturelle et des complexes
immuns circulants se forment [20, 40, 50, 54-57]. En raison de leur taille, les complexes

immuns contenant Gd-IgAl sont moins efficacement absorbés par le récepteur de
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I'asialoglycoprotéine dans le foie, ils sont catabolisés et leur quantité augmente dans la
circulation [58, 59]. Ces complexes peuvent ensuite se déposer dans le mésangium rénal et
provoquer une lésion glomérulaire, probablement en raison de la liaison aux cellules
mésangiales conduisant a l'activation cellulaire. En conséquence, les cellules mésangiales
commencent a proliférer et a surproduire les composants de la matrice extracellulaire, les
cytokines et les chimiokines [29, 60-62]. CD71 (récepteur de la transferrine) s'est avéré étre
un récepteur de I'lgAl polymérique sur les cellules mésangiales et pourrait fournir un
mécanisme permettant de déterminer comment les complexes immuns de Gd-IgA se lient
aux cellules mésangiales [63]. L'expression de CD71 a la surface des cellules mésangiales a
augmenté chez les patients pédiatriques porteurs d'IgAN et de HSPN par rapport aux
enfants atteints d'autres formes de maladie glomérulaire [63]. L'intensité de I'expression de
CD71 associée au degré de prolifération cellulaire plutét qu'a l'intensité de la coloration des
IgA. Par conséquent, les processus impliquant le dépot mésangial d'IgA1, les mécanismes
moléculaires sous-jacents a l'interaction de complexes immuns circulants contenant de
I''lgA1 et de récepteurs cellulaires menant a l'activation des cellules mésangiales et a
I'initiation de processus inflammatoires glomérulaires doivent étre plus complétement

définis.
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HSPN pathogenesis
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Figure 2 :Réle possible des complexes immuns contenant IgA1 et IgA1 dans la pathogenése

de HSPN

8. Composition des dépots immunitaires dans HSPN

Alors que les complexes immuns contenant Gd-IgAl sont de plus en plus reconnus

comme un acteur majeur dans la pathogenese de HSPN [29, 30].
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9. Role potentiel du systeme du complément dans la pathogenése de

HSPN

L'activation du complément semble jouer un rble important dans la pathogenése
d'IgAN et de HSPN, l'activation du complément glomérulaire pouvant initier la cascade
inflammatoire et renforcer la lésion glomérulaire [72]. Bien qu'une hypocomplémentémie ait
été rapportée chez certains patients atteints de HSPN [73, 74], elle est généralement
transitoire et non liée a la gravité des maladies. Depuis le premier rapport sur une incidence
plus élevée des variants nuls C4A ou C4B, ou des deux, chez les patients avec IgAN et HSP
[75], des déficiences en C4A et C4B avaient également été décrites chez des patients avec
HSPN [76, 77]. En Islande, la fréquence des alleles nuls C4B était significativement plus
élevée chez les enfants atteints de HSP que chez les témoins [78]. Le rb6le des carences
partielles ou completes de l'isotype C4 dans la pathogenése de I'HSPN peut étre lié a une
altération de la capacité de solubulation et / ou d'élimination des complexes immuns [79],
mais les mécanismes précis impliqués restent spéculatifs.

Bien que I'on sache depuis longtemps que la voie du complément de substitution est
activée chez les patients atteints d'IgAN et de HSPN [80], 'attention s'est tournée vers la voie

de la lectine.

10. RoOle possible des cytokines dans la pathogenése de HSPN

Dans les lignées cellulaires isolées de patients atteints d'IgAN, mais pas celles de
témoins, la stimulation par les cytokines a réduit I'expression de la pB1,3-
galactosyltransférase et de son chaperon moléculaire Cosmc,mais elle a augmenté
I'expression de I'®x2,6-GalNAc-sialytransférase Il. En conséquence, la synthése de GalNAc
sialylée a été améliorée [87], ce qui indique un rble potentiel de certaines cytokines dans la
pathogénie de [I'I[gAN; ces aspects dans HSPN nécessitent des investigations

supplémentaires.
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11. Autres mécanismes pathogénes possibles du HSPN

Masuda et al. ont montré que le récepteur de la plasmine associé a la néphrite
(NAPIr), un antigéne du streptocoque du groupe A, pouvait également jouer un role
pathogénique chez un sous-groupe de patients atteints de HSPN [88]. Dans une étude de
Davin et al., 22 enfants atteints de HSPN ont été comparés a 16 enfants présentant une
IgAN. Dans leur cohorte, des taux élevés d'IgE plasmatiques ont été plus fréquemment
observés chez les patients atteints de HSPN (77% versus 44%) [89]. lls ont émis I’hypothese
que les complexes immuns contenant des IgA pourraient augmenter la production locale
d’IgE en stimulant les mastocytes du derme et de I'intestin. Les réles pathogéniques des IgE
restent flous, car le mastocyte ne se trouve généralement pas dans le mésangium [90, 91].

L'activation des éosinophiles a également été proposée pour jouer un role dans la
pathogenése de HSPN [92-94]. Les enfants avec HSP, comparés a ceux avec IgAN ou a des
témoins sains, présentent des taux plus élevés de protéine cationique éosinophile sérique
[93]. Les complexes IgA sériques anti-cardiolipine et anti-phosphatidylsérine-prothrombine
étaient tous deux élevés et associés a la gravité de la protéinurie chez un groupe de patients
adultes japonais atteints de HSP [95]. Le rdle de ces anticorps IgA dans la pathogenése chez
HSP et HSPN n'est pas clair.

Récemment, l'expression rénale de l'actine du muscle lisse alpha (x-SMA) a
également été associée a la progression de l'atteinte rénale chez les patients atteints de

HSPN [96].
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1. Matériel

1.1. Caractéristigue De L’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective comprenant 22 cas de néphropathie du purpura
rhumatoide colligésau service de pédiatrie de CHU Hassan Il de Fés sur une période de 9
ans, de janvier 2010 a Décembre 2018.

Nous avons  étudié les  caractéristiques  épidémiologiques, cliniques,

biologiques,histologiques et thérapeutiques ainsi que I’évolution des patients.

1.2. Criteres d’inclusion :

Notre étude s’intéresse a tous les enfants :

- Agés de moins de 16 ans.

- Hospitalisés pour purpura vasculaire avec atteinte rénale type protéinurie et ou
insuffisance rénale avec ou sans hématurie et chez qui une ponction biopsie
rénale a été réalisée.

- Les PBR ont été examinées au sein de service d’Anatomie pathologique de CHU

Hassan Il de Fes.

1.3. Critéres d’exclusion :

- Patient d’age supérieur a 16 ans ;
- Patient qui n’ont pas bénéficié de PBR devant I’amélioration spontanée et rapide
des signes rénaux ;

- Dossiers manquant ;
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2. Méthodes :

2.1. Recueil des données

Une fiche d’Excel a été établie permettant le recueil des données nécessaires a
I’analyse de notre série afin de répondre aux objectifs.

Cette fiche précise un ensemble des données recueillies a partir des dossiers

médicaux de I’archive du service Pédiatrie :

e Aspects démographiques : l'identité, le numéro d’hospitalisation,
I’age et le sexe ;

e Antécédents personnels et familiaux : Consanguinité, néphropathie
dans la famille, prise médicamenteuse, infection ORL ou respiratoire récente ;

e« L’aspect cliniques : I'état général, le poids en kilogramme, la taille en
centimetre, les constantes physiologique, la Tension artérielle ainsi
que les symptomes (Hématurie, syndrome  ocedémateux, purpura,
arthralgie....etc).

e Les données biologiques : I’hémogramme, le bilan d’hémostase ainsi
que la fonction rénale ('urée et la créatinine sanguine), ainsi Ila
protidémie et I’albuminémie ;

e La clairance de la créatinine est calculée par la formule de Schwartz ;

 Données histologiques recueillies a partir des comptes rendus des
biopsies rénales examinées au sein du service d’anatomie pathologique
au sein du CHU Hassan Il Fes.

Les lésions histologiques sont classifiées selon la classification

d’Oxford. ;

e Les données relatives aux différents aspects thérapeutiques, a savoir
que les mesures de mise en condition et les traitements adjuvants a la

corticothérapie ont été identique pour tous les patients,
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e Un tableau pour I’évaluation de I’évolution.

2.2. Etude statistique

Les données recueillies ont été codées et saisis sur Excel (Microsoft Office 201 3).

2.3. Définitions:

Rémission compléte: normalisation de la fonction rénale, du sédiment urinaire (hématurie) et
la disparition des symptomes systémiques de la vascularite. La persistance d’une protéinurie n’est
pas indicative de vascularite active puisqu’elle peut étre le résultat de fibrose ou glomérulosclérose.

Rémission partielle : elle est plus difficile a définir. Pour I'atteinte rénale, une rémission
partielle se réfere a la persistance de I’hématurie malgré I'amélioration ou la stabilisation du taux de
créatinine sérique et de la disparition des signes extra rénaux.

Maladie résistante: soit un déclin progressif de la fonction rénale, accompagné d’un sédiment
urinaire anormal avec hématurie et/ou cylindres hématiques. Soit une persistance ou apparition de
nouveaux symptomes systémiques extrarénaux de vascularite malgré le traitement
immunosuppresseur.

Rechute : Réapparition de manifestation(s) ou apparition de nouvelle(s) manifestation(s) liées a la
vascularite systémique : augmentation rapide de la créatininémie accompagnée d’hématurie; signes

extra-rénaux, présence a la biopsie rénale de lésions nécrosantes et/ou des croissants cellulaires.
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RESULTATS
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1.Données générales.

1.1 Incidence.

Parmi les 52 cas de purpura rhumatoide hospitalisés en pédiatrie ou aux urgences
pediatrique, sur une période de 08 ans allantde janvier 2010 a fin 2018, 22 cas avaient
une atteinte rénale ayant nécessité une PBR, deux patients ont amélioré spontanément leur
proteinurie et hématurie avant le recours a la PBR, parmi eux, deux patients ont présenté

une 2¢me poussée rénale pour laquelle ils ont été rebiopsiés.

60,00% /

50,00% -
40,00% - B HSP sans atteinte rénale
30,00% - B HSPN non biopsié
20.00% - = HSPN biopsié
, (0}
10,00% -
0,00% 1

prévalence de I'HSPN

Graphiquel:Prévalence de HSPN dans notre série

Nombre de cas par année

2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

H Série 1

Graphique 2 : Nombre de cas de NPR selon I'année.
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1.2 Le Sexe:

Notre série comprend 10 garcons (45.5%) et 12 filles (55.5%), avec un sex- ratio de

0.83.

B Gargons.

M Filles.

Graphique 3 : Répartition des cas de NPRselon le sexe.

1.3 L'Age:
Dans notre étude, I’age moyen de découverte de la néphropathie du purpura

rhumatoide (HSPN) était de 8.92+3.28 ans.Les extrémes d’age se situent entre 4 ans et 15

ans.
Tableau 1 : Proportion de NPR selon tranche d’age
Age Nombre Pourcentage
1-7 ans 8 36.4%
8-15 ans 14 63.6%
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1.4 Antécédents.

1.4.1. Consanguinité.

On a noté seulement un cas (4 %) de consanguinité de 1er degré,nous n’avons pas

noté de cas similaire dans la  famille et aucun cas de prise

B Consanguinité
B Pas de consanguité

Graphique 4 : Répartition selon la consanguinité

médicamenteuse.

1.4.2. Infection otho-rhino-laryngée.

L’infection de la sphere Oto rhino laryngée récente a été décrite chez 6 cas soit

M Infection ORL
B Absence d'infection ORL

Graphique 5 : Répartition selon la présence d’une infection ORL récente.

26 %.
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2. Manifestations cliniques et biologiques :

2.1.Signes extra rénaux :

La fievre était notée chez 3 cas soit 13% ; les lésions de purpura et les arthralgies

sont présentes chez tous les patients (100%), associées a la douleur abdominale a type

d’épigastralgie, douleur de la fosse iliaque droite chez 18 patients (81%), 3(13%) parmi eux

ont présenté une invagination intestinale aigilie associée a une pancréatite aigiie chez un

patient.

Tableau 2: Manifestations extra-rénales de PR.

Signes extra-rénaux Nombre decas Pourcentage
Purpura 22 100%
Arthralgies 22 100%
Douleur abdominale 18 81%
Hémorragies digestives 6 27%
Manifestations extra-rénales
100% 100%

100% - 81%

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -

40% - 27%

30% -

20% - . . .

10% - —~ B Manifestations extra-rénales
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Graphique 6: Manifestations extra-rénales de PR.
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2.2.Les signes de I’atteinte rénale

Les signes révélateurs de ['atteinte rénale sont surtout biologiques ; les
manifestations cliniques souvent absentesou discretes.
Tableau3 : Les signes rénaux au cours du NPR.

SIGNES RENAUX Nb DE CAS POURCENTAGE (%)
Hématurie microscopique | 14 63
Hématurie macroscopique 6 24
Protéinurie non néphrotique 7 31.8
Protéinurie néphrotique 15 68.2
Insuffisance rénale 3 13
H.T.A 3 13
Syndromecedémateux 8 36.3

68.20%.

70% 1763%

60% -

50% -

40% - 31,.80% 36,307

30% - 24%

20% - 13% 13%

10% - B Pourcentage des signes rénaux
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Graphique? : Les signes rénaux au cours du NPR.
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2.2.1.Syndrome cedémateux .

Un syndrome cedémateux a été retrouvé chez 8 de nos patients (36,3%).

2.2.2.L’Hypertension artérielle

Dans notre série on a constaté trois (13%) cas d’HTA, deux (9%) malades avaient une
H.T.Amodérée controlée sous monothérapie et un cas (4.5%)avait nécessité une bithérapie.

2.2.3.L’Hématurie

Six (27%) patients présentaient une hématurie macroscopique, alors que dans 14
(63%) cas, elle était microscopique.

2.2.4.La protéinurie

Tous nos patients ont présenté une protéinurie sur les bandelettes urinaires.
Confirmée par le dosage pondérale de la protéinurie de 24h, la protéinurie moyenne était de
112.38+117.66 mg/kg/j, variante entre 12 et 500 mg/kg/j, néphrotique chez 15 (68,2%)
patients et non néphrotique chez 07(31.8.%) cas.

2.2.5.L’insuffisance rénale :

Trois (13%) patients ont présenté une insuffisance rénale dont une (4,5%)
hémodialysée avec passage a la chronicité puis décédée dans un contexte d’cedeme aigue
du poumon compliquant une insuffisance rénale avancée apres 5 mois de suivi.

La créatininémie moyenne de tous nos patients était de 11+18,24 mg/| variante entre

5 et 85 mg/l.
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3. Etude anatomopathologique

3.1. Biopsie cutanée

La biopsie cutanée était pratiquée chez 3 (13%) patients surtout devant |'aspect

nécrotique, avec un aspect en faveur d’une vasularite leucocytoclasique.

TR

Figure 3 :Purpura nécrotique chez I’une de nos patients ayant bénéficié d’une

nécrosectomie et greffe de la peau.

3.2. Ponction Biopsie Rénale

3.2.1.Indication du PBR :

L’intérét de la PBR est double: confirmer le diagnostic de PR par I'histologie et
préciser la sévérité de l'atteinte rénale en vue d’une décision thérapeutique. Elle est
indiquée essentiellement en cas de :

e Glomérulonéphrite rapidement progressive.

e Protéinurie > 1 g/m?/jour.

e Syndrome néphrotique.

e Syndrome néphritique.
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e Protéinurie plus modérée mais persistante.[18].

Deux patients avaient fait deux poussées rénales avec 2 PBR. L’ensemble des PBR

étudiées est 24.

Tableau 4 : Indication de PBR chez nos patients.

Indication GNRP Syndrome Syndrome Pu Pu plus
de la PBR néphrotique | néphritique | supérieure modérée
alg/m2 mais
persistante
Nombre de 0 11 2 6 5
patients

3.2.2.Microscopie optique :

Le nombre moyen de glomérules retrouvé est de ’ordre de 12.6+6.37 glomérules.

Les Iésions glomérulaires sont dominées par :

- Prolifération mésangiale dans 12 cas (50%) ;

- Prolifération endocapillaire dans 05 cas (20%) ;

- Prolifération extra-capillaire dans 02 cas (9%) ;

- Glomerulosclerose dans 03 cas (12.5%) ;

- Croissants  fibreux focal et circonférentiel sont retrouvés dans
02 cas (8.33%).

- Epaississement des capillaires glomérulaires dans 03 cas (12.5%).

- Synéchie flocculo-capsulaire dans 06 biopsies (25%).

- Hyalinose segmentaire et focale dans 02 cas (8.33%)

- L’interstitium est :

- Normal dans 08 cas (33.33%),

- Infiltration inflammatoire minime dans 11 cas (45.8%),

- sclérose focale ou diffuse dans 05 cas (20.8%).
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- Les tubes sont :

- Normaux dans 13 cas (54.1%)

- Atrophique dans 11 cas (45.8%).

- Les artérioles sont normales.

3.2.3.Classification d’OXFORD :

Fréquence des lésions histologiques selon classification d’Oxford.

Tableau 5: Classification d’OXFORD des Iésions au microscope optique :

Variable Score PBR Pourcentage
Hypercellularité mésangiale MO < 0,5 12 50%
M1 >0,5 12 50%
Hypercellularité endocapillaire EO : absent 18 75%
E1 : présent 6 25%
Glomérulosclérose Segmentaire SO : absent 16 66.7%
S1 : présent 8 33.3%
Fibrose interstitielle / atrophie
TO : 0%-25% 22 91.%
tubulaire
T1:26%-50% 1 4.5%
T2 : > 50% 1 4.5%
Croissants CO: absent 22 91%
C1: présent 2 9 %
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Figure 4 :(Trichrome de masson ;x40): prolifération extra—capillaire avec nécrose fibrinoide

objectivée a la PBR de I’un de nos patients

]

Figure 5 :(Trichrome de Masson ; x40) :Prolifération endo-capillaire chez I'un de nos

patients
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3.2.4.L’examen a I'mmunofluorescence (IF)

L’examen a I'lIF est effectué dans 13 cas (68%), pour le reste des biopsies :

Dans 01 cas les fragments étaient aglomérulaires ;

Dans 10 cas défaut ou manque de réactif ;

La proportion des différents dépots est illustrée dans le Tableau 5.

Tableau 6: Proportion des dépots a I’IF

Depots Nombre Pourcentage %
IGA 8 61.5
IGM 2 15.38
IGG 4 30.76
C3 3 23
ciQ 1 7.6
Kappa 6 46.15
Lambda 4 30.76
Fibrinogene 4 30.76
Proportion des depots a I'lIF

70% 1 62%

60% -

50% - 40,159

40% - 30,76% 30,70%  30,70%

30% - 23%

15,38%

i [ =
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Graphigue 8: Proportion des dépots a I’IF.
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Figure 6 : Dép6t d’IGA objectivé a I'IF chez I’un de nos patients
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4. Traitement.

4.1. IEC /ARA I

Le blocage du systéme rénine angiotensine a été indiqué chez 10 patients (45.5%), a
dose de 3mg/kg pour ceux qui ont présenté une hypertension artérielle, et a dose de
1mg/kg pour les autres qui ont gardé une protéinurie positive a distance de la phase aigue.

4.2. Les corticoides

Tous nos patients ont été mis sous une corticothérapie, 22 cas (100%) par voie oral a
base de prednisone 2mg/kg/jrdont 21 cas (95.5%) elle était précédée d’un bolus

intraveineux de 3 jours de methylprédnisolone,

4.3. Les immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs (Cyclophosphamide) ont été associés aux corticoides
chezdeux malades; I'indication a été une atteinte rénale ou systémique séveére.

Tableau 7 : Régime thérapeutique adopté chez nos patients.

Traitement Nombre Pourcentage
Corticothérapie+IEC 10 45.5%
Corticothérapie+Cyclophosphamide | 02 9%
Corticothérapie seule 10 45.5%
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Traitement

m |[EC+CORTICOTHERAPIE

m CORTICOTHERAPIE+IMMUNOS
UPPRESSEUR

 CORTICOTHERAPIE SEULE

Graphique 9 : Régime thérapeutique chez nos patients porteurs de HSPN.
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5. Evolution:

La durée moyenne du suivie est de 2 ans, 91% des patients ne présentaient aucune
manifestation néphrologique a la derniere consultation de controle.
un enfants a présenté une 2 éme poussée a la dose de 2.5mg/kg/jr avec bonne évolution a
court et a long terme apreés reprise de la corticothérapie pleine dose. 2 patients ont présenté
une corticorésitance nécessitant la mise sous cyclophosphamide avec bonne évolution a
court et a long terme (18 mois)pour un patient et rémission partielle chez le 2 éme apres 8
ans de recul
Une patiente a été mise en hémodialyse chronique est décédée aprés 5 mois de suivi dans

un contexte d’OAP (cedeme aigl du poumon) massif.

Evolution a moyen et a long terme de nos
patients
86%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% - M Evolution a moyen et a long
30% - terme de nos patients
0
20% - 99
10; ’-" 4,50% 4,50%
-
0% . L.
Rémission  Rechutte IRC Déces
compléte

Graphique 10: Evolution a moyen et a long terme de nos patients
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DISCUSSION
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1.Données Générales

1.1. Incidence annuelle:

L’incidence annuelle des néphropathies du purpura rhumatoide dans notre série est
évaluée a 2.4 cas par année, en augmentation par rapport a I’étude monocentrique réalisée
au sein du méme service entre juillet 2009 et décembre 2013 notant une incidence annuelle
de HSPN a 1.5 cas par année (7 cas de HSPN sur 4.5 ans)[36].

La maladie de HSP est assez rare, I’'incidence annuelle des HSP avec atteinte rénale en
Finlande était de 2 par million d'enfants de moins de 15 ans [123]. L’incidence annuelle de

la HSPN chez les enfants italiens était de 1,9 cas par million [124].

1.2. L’age
Le purpura survient au cours de la deuxieme enfance [125] avec un maximum entre 4
et7ans [125, 127, 128; 129]. Mais I'affection peut survenir a tout age [125]. Le purpura
rhumatoide atteint principalement I'enfant entre les ages de 3 et 15 ans tandis que
I’affection est plus rare chez I'adulte [126]. L’age moyen des enfants avec tableau de la
néphropathie du PR est de 8.92 ans, 7.5 ans pour I’étude de Rabat [130],7.3 ans pour
I’étude de FIGUERES [131], 7.5 ans pour I’étude tunisien Ben Meriem [132] et pour I’étude
Koweitien Abdel-Al YK [133] I’age moyen est de 5,6 ans.
1.3. LE SEXE
Le sexe Ratio est de 0.83,montrant une prédominance féminine , résultat semblable
a celles de [I'étude de rabat 0,75[130] , de [I’étude Naija [134], et une
nette prédominance féminine (12 filles contre 5 garcons) est notée dans I’étudetunisienne
Ben Meriem et al [132] alors que dans d’autres études le rapport étaitproche de 1 [ 135-
137] , et il était a 1,4 dans I’étude FIGUERES [131]
Une prédominance féminine a été rapportée dans I'étude El kahlaoui [138],
avec pres de 57,14 % de filles. Cette divergence de la prédominance féminine ou masculine

dans les differentesétude est dlie en grande partie au caractéere sélectif ou pas des série ;
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carbeaucoup d’études sont non sélectives incluants les patients avec tableau du purpura
rhumatoide avec ou sans atteinte néphrologique. Nous constatons que les séries sélectives,

qui incluent uniguement les enfants atteints du purpura rhumatoide avec atteinte rénale,

comme notre étude font la méme constatation.

Tableau 8 : Age moyen et sexe ratio dans différents séries de la littérature.

Etude Pays/ville Nombre de | Sexe-ratio | Agemoyen(ans)
cas
Abdel-Al et al(1990) Kuwait 55 5.60
[139]
Trapani et al (2005) Italie 180 1.8 6.1
[139]
Ben Meriem et al(2006) Tunisie 67 2.4 7.5
[132]
Naija et al (2010) [134] Tunisie 34 0.61 7.23
O Chen et al(2013) Chine 120 1.9 6.6
[142]
FIGUERES (2014) [131] France 33 1.4 7.2
Komatsu et al (2015) Japon 153 0.9 9
[140]
Feng et al (2017) [143] Chine 54 1.7 8.4
Rabat (2017) [130] Rabat 09 0.75 7.5
Notre série (2019) Fes 22 0.83 8.9
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2. Manifestations cliniques et biologiques :

2.1.Manifestations rénales

2.1.1. Hématurie

L’atteinte rénale du purpura rhumatoide revét le plus souvent I'allure d’une

néphropathie hématurique.

L’hématurie est

macroscopiquement

décelable pendant

plusieurs jours ousemaines et constitue le symptome dominant [125;144].

Dans notre série I’hématurie est notée chez 90% des patients. 100% dans la série de

marrakech [145]. L’étude Ben Meriem et al [132] rapportaient I’hématurie dans 75 % des cas.

Et I’étude FIGUERES [131] retrouvait 21% des patients avec hématurie.

Tableau 9 : L’hématurie lors de la néphropathie du PR

ETUDE Pays/ville Nombre de cas Hématurie (%)
de NPR
L’étude Ben Meriem et | Tunisie 67 75%
al[132]
FIGUERES [131] (Thése | France 33 21%
rabat)
ABID [146] Tunisie 26 40%
Marrakech (2012) [145] Marrakech 13 100%
Notre série (2019) Fes 22 90%
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2.1.3.L’hypertension artérielle

Les données sur |’hypertension varient largement selon les séries, dues a la
différence des définitions donnée a I’'HTA chez I’enfant.

Pour les cas de la NPR, I’'HTA est présente chez 13 % des patients, résultat en accord
avec les données de la littérature, qui varie de 15 a 33 % des enfants atteints de NPR [147,
134,148,149,130]Figueres [131] rapportaient 24 % d’enfants hypertendus, par contre
Komatsu et al [140] notaient 8,9%.

TableaulQ : L’HTA au cours de la NPR selon les séries.

Série Ville/pays nombre Pourcentage d’HTA
Rabat[130] Rabat 09 33%
Figueres [131] France 33 24%
Komatsu Japon 153 8.9%
[140]
Notre série (2019) | Fes 22 13%

2.1.4.Protéinurie

La protéinurie est le reflet immédiat du retentissement du P.R. Sur la fonction rénale
[150]. Elle est associée a une hématurie dans la majorité des cas. Elle est d’intensité
variable.

Dans notre série 15 (68.2%) patients présentaient une protéinurie néphrotique.

Dans une étude ancienne de Sato et al, la NPR était associée a un syndrome
néphrotique dans pres de 40 % des cas [135] dans 64 % des cas dans une autre étude
polonaise [151], I’étude Figueres [131] note 67% du syndrome néphrotique. Une étude plus
récente chinoise en 2017, Dan Feng [143] rapportaient le syndrome néphrotique chez 39 %

des patients.
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Tableaull : La protéinurie néphrotigque au cours du PR selon les séries.

Etude Nombre de cas Protéinurie néphrotique%
Figueres [131] 67 67%
Dan Feng [143] 54 39%
Rabat[130] 9 89
Notre série 22 68.2

2.1.5.L’Insuffisance rénale :

La fréquence de linsuffisance rénale varie entre 3.3 et 20% selon les auteurs.
L’insuffisancerénale initiale est assez fréquente ; elle est en regle transitoire imposant
rarement unedialyse[145].

Dans notre série, 03 patients (13%) ont présentéune insuffisance rénale aigue, 33%
des cas dans la série de rabat [130]. 2 cas (15%) d’insuffisance rénale ont été observés
ayant nécessités le recours a I’hémodialyse dans la série de Marrakech[145]. L’étude
Figueres[131], notait 27% de patient ayant présentées une IRA au moment du PBR. Trapani

et al [141] notaient 2% des patients ayant présentées une IRA.

Tableau 12 : L’insuffisance rénale au cours du PR selon les séries.

Etude Nombre de cas Insuffisance rénale %
Figueres [131] 67 27
Marrakech[145] 13 15
Rabat[130] 9 33
Notre série 22 13
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2.2.Classification clinico-biologique et indication de PBR au cours de la

NPR.

2.2.1.Néphropathie bénigne est définie par:

Une hématurie microscopique ou macroscopique et ou protéinurie minime de 0.150 a

0.3g/m2/jr ou rapport prot U/créat U < a 70mg/mmol :

- Pas de PBR, Surveillance réguliere de la PA et de la biologie (rapport Pr u/Cr u sur
une miction du matin) initialement 1 fois par semaine puis plus espacée, mais sur
une durée prolongée(Surveillance a long terme : Albustix annuel et si positif,
dosage de la protéinurie). En cas de persistance a moyen terme (1 mois) d’une
protéinurie et d’une micro albuminurie [18].

2.2.2.Néphropathie modérée est définie par :

Une protéinurie modérée : 0.3 a 1g/m2/jr ou protéinurie/créat urinaire de 70 a 200
mg/mmol sans syndrome nephrotique ni nephritique :PBR est indiquée d’emblée [18].

2.2.3. Néphropathie sévere récente: (néphropathie datant de moins de 15 jours) est

définie par :
Un protéinurie importante supérieur a 1g/m2/jr avec ou sans syndrome nephrotique
ou rapport protéinurie sur créatinine urinaire supérieur a 200mg/mmol :la PBR est indiquée
d’emblée [18].

2.2.4. Néphropathie sévére de début indéterminé est définie par:

Un purpura Rhumatoide datant de plus de 15 jours, sans surveillance néphrologique
ounéphropathie datant de plus de 15 jours lors de la lere consultation : Indication de
Ponction Biopsie Rénale rapide avant démarrage du traitement [18].

2.2.5.Néphropathie sévere avec glomérulonéphrite rapidement progressive.

La PBR est indiquée initialement pour confirmer la gravité des Ilésions

histologique[18].
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3. Facteurs de risque de I’atteinte rénale au cours du PR.

Des facteurs de risque possibles d’atteinte rénale chez les enfants durant leur
purpura Henoch-Schonlein ont été rapportés au cours de ces derniéres années.

Une méta-analyse a été publiée par Mao et al. [107], qui suggérait que I’ age ;
I’hypertension artérielle la consomation de C3, l'anémie , [|’hyperurémie; et
I’hypoalbuminémie étaient des facteurs de risque d'atteinte rénale chez les patients atteints

de HSP.

3.1. Sexe.

Une méta-analyse de Clavino MC et al, basée sur 10 études [102] a montré que les
garcons présentent un risque plus élevé d’atteinte rénale que les filles. Ce résultat est
similaire a une précédente enquéte épidémiologique basée sur 1,1 million d’enfants agés de
moins de 17 ans dans le West Midland, rapportant un ratio garcons / filles de 1,2: 1,0 [108].
Une prédominance masculine a également été rapportée dans d'autres études [104, 109,
110]. Les hormones males peuvent jouer un role pathogéne au cours de I'HSP [119], mais

d'autres études ont montré que I'HSPN était plus fréquent chez les filles [103, 120].

3.2 Saignement digestif :

Une méta-analyse basée sur 4 études a montré que les saignements gastro-
intestinaux augmentaient également le risque d'atteinte rénale. Méme dans ce cas, peu
d'articles publiés ont reconnu que les saignements gastro-intestinaux étaient un facteur de
risque du HSP [105]. Dans cette étude rétrospective de 141 patients atteints de HSP, Zhao

et al. [105] ont montré que la douleur abdominale n'était pas liée au HSPN.

3.3 Purpura récidivante ou persistante.

La plupart des études identifiées ont montré une association importante entre les
manifestations cutanées anormales (purpura persistant ou récidive) et I'HSPN [112]. L'étude
de Rigante et al. [113] ont montré que seul le purpura persistant plus d'un mois risquait de

provoquer une atteinte rénale dans I'HSPN. Le mécanisme est probablement di a une petite
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inflammation vasculaire persistante et a un dépot de complexes immuns, ce qui déclenche
une série de réactions inflammatoires pouvant endommager les tissus rénaux.

3.4.L.’hyperleucocytose et la thrombocytose

L’étude Han Chan et al [102]. a montré qu’une hyperleucocytose > 15 000 / mm3 et
une thrombocytose > 500 000/ mm3 étaient fortement corrélés a I’atteinte rénale dans le
HPS, et un nombre de leucocytes compris entre 10 000 / mm3 et 15 000/mm3 n’est pas lié
apres analyse statistique a l'atteinte rénale. Le mécanisme peut étre une lésion tissulaire
induite par des agents inflammatoires sécrétés par des neutrophiles [113]. La
thrombocytose peut étre un indicateur précoce et utile, et des études préliminaires ont
suggéré que la baisse du taux de plaquettes pourrait prévenirl’atteinte rénale [115, 116].
Cependant, une revue systématique et une méta-analyse de 13 essais controlés randomisés
réalisés par Hahn et al. [117] ont révélé qu'il était inutile de donner des agents
antiplaquettaires, tels que le dipyridamole et I'aspirine, pour prévenir une atteinte rénale du
HPS. L'héparine peut étre efficace mais potentiellement dangereuse et doit étre prise avec
prudence. En outre, rien n'indique que la prednisone soit bénéfique pour la prévention des
lésions rénales du HSP selon Hahn et al. [117] et Chartapisak et al. [118].

3.5.Elevation des ASLO

Les ASLO sont des anticorps spécifiques de la streptolysine, qui s’élevent en cas
d’infection a streptocoque. La plupart des patients avaient également des antécédents
d'infection des voies respiratoires supérieures [121] et une forte proportion d'entre eux
étaient infectés par des streptocoques. L’étude Ronkainen, J et al a suggéré que l'infection
des voies respiratoires supérieures, en particulier l'infection a streptocoque liée a une ASLO
élevée, précede I'HSPN [122]. Jusqu'a présent, le mécanisme sous-tendant une association
entre une infection des voies respiratoires supérieures avec Aslo élevées et des lésions
rénales chez les HSP est inconnu. Selon cette analyse, la CRP élevée n’ est pas liée au HSPN.

3.6.Taux d’IgA.

Selon Calvino MC et al [102], certains patients atteints de HSPN avaient une C3
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consommé (10% a 20%), une élévation du taux d'IlgA (20% a 50%) ou les deux [108].
Fretzayas et al. [106] ont rapporté une élévation des IgA chez 73% des patients atteints de
HSP et chez 95% des patients atteints de HSPN, mais ces dernieres études n'ont pas
confirmé l'augmentation des IgA en tant que facteur de risque associé a la HSPN.

3.7.L’HTA et I’orchite

Bien que certaines études aient prétendu que I'hypertension artérielle et l'orchite
pourraient étre des facteurs de risque chez les enfants HSP, la méta-analyse de Calvino

MCet al [102] a montré que I'hypertension artérielle et l'orchite ne permettaient pas de

prédire la survenue d'une atteinte rénale.
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4.Dépistage de la NPR.

4.1. Date de survenue de la néphropathie:

Elle survient le plus souvent au cours du premier mois du HSP, rarement avant
I’apparition des signes systemique mais dans 5 a 10% l'apparition des manifestations

rénales est tardive apres le 3 eéme mois méme apres résolution des atteintes extra-rénales.

4.2. Dépistage de la Néphropathie du purpura rhumatoide :

Le Dépistage est clinique par la prise systematique de la TA, la surveillance de poids
et des oedemes, la diurese, ’hématurie macroscopique mais essentielement la bandelette
urinaire a la recherche de protéinurie ou d’hématurie microscopique. En I’absence d’HTA et

de signes urinaires, il n’y a pas d’altération de la fonction rénale.

4.3. Suivi en I’absence d’atteinte rénale initiale

Méme si la PA initiale est normale et la bandelette urinaire(BU) est négative, la
surveillance des manifestations rénales sur 6 mois s’impose en suivant ce rythme : BU
deux fois par semaine le premier mois, une fois par semaine le 2eme et le 3eme mois et
deux fois par mois du 4éme au 6éme mois.

Méme en I’absence d’atteinte rénale dans la premiére poussée, la reprise de la méme

surveillance a chaque poussée, méme minime est nécessaire [18].
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5. Etudes anatomo-pathologque :

5.1.

e.

Elle permettra de poser le diagnostic exacte et de donner une idée sur

pronostique et deguider I’attitude thérapeutique [153;154, 152,127].

L’Examen en microscopie optique :

Le pronostic des complications rénales au cours du P.R. est lié aux lésions
histologiques[144;156], en effet c’est I’étude en microscopie optique qui permet
d’apprécier lasévérité éventuelle des lésions glomérulaires. Cette étude
histologique peut montrer 4 typeslésionnels [144].

La glomérulonéphrite mesangiopathigue :

Elle comporte un aspect de lésions glomérulaires minimes limitées a une
certainedensification des axes mésangiaux sans multiplicitt du nombre des
cellules [144].

La glomérulonéphrite segmentaire et focale :

Elle est définie par la prolifération des cellules mésangiales et des cellules
épithélialeslimitées a quelques segments de certains glomérules. Le pourcentage
de glomérules atteintsva de 30% a 50% selon LARBRE [144].

La glomérulonéphrite endocapillaire diffuse :

Elle est reconnue a la prolifération isolée des cellules mésangiales dans tous les
glomérules.

La glomérulonéphrite endo et extra capillaire :

Elle ajoute a la prolifération mésangiale une prolifération épithéliale réalisant des

croissantsentre le floculus et la capsule.

Rein fibreux.

Le pourcentage des glomérules comportant des croissants varie de 25% a 100%

etconstitue un élément trés important pour le pronostic. La classification la plus utilisée

pour ladescription de la glomérulonéphrite du PR est celle de I'International Study of Kidney
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Disease in Child Hood (ISKDC) :

| Pas de lésions glomérulaires.

Il Prolifération mésangiale pure (a : focale ; b : diffuse)

Il Prolifération mésangiale avec croissants < 50 % (a ou b)

IV Prolifération mésangiale avec croissants 50 a 75 % (a ou b)

V Prolifération mésangiales avec croissants > 75 % (a ou b)

VI Glomérulonéphrite membranoproliférative.

La plus fréquente est la glomérulonéphrite segmentaire et focale qui englobe 50%
descas, La glomérulonéphrite endocapillaire diffuse représente 10 a 15% selon LARBRE
[144]. La glomérulonéphrite membranoproliférative est de pronostic trés péjoratif mais non
spécifique. Il y a de bonnes corrélations entre le type histologique de la néphropathie d’une
part ; son expression symptomatique et son évolution d’autre part [157]. Les
glomérulonéphrites avec plus de 50% de croissants épithéliaux comportent a la fois la
symptomatologie la plus importante [144].Cependant, plusieurs auteurs notent que la
symptomatologie néphrologique est d’autantplus bruyante que les croissants épithéliaux
sont plus nombreux ; les signes rénaux sont plusmarqués lorsqu’il existe une prolifération
mésangiale diffuse. Toutes formes confondues ; unpourcentage de croissants> 50% est
toujours associé a un syndrome néphrotique avec ou sans insuffisance rénale [157]. Donc
chez les malades présentant une glomérulonéphrite segmentaireet focale lorsque le
pourcentage de glomérules touchés est inférieur a 50% ; la
symptomatologie rénale est généralement caractérisée par une hématurie et une protéinurie
:I’évolution est favorable. Lorsque le pourcentage de glomérules touchés est supérieur a
50% ; lasymptomatologie initiale est plus sévere et I’évolution est défavorable. En ce qui
concerne lesmalades qui présentent une glomérulonéphrite endo et extra capillaire, la
symptomatologieinitiale et le pronostic sont dans I’ensemble plus séveres[150]. L’évaluation
du pronostique n’est pas toujours aisé d’autant plus que I’atteinte rénale peut s’aggraver au

cours des pousséesultérieures du P.R.
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5.2. Examen en immunofluorescence:

Des dépobts d’immunoglobuline A de facon prédominante parfois associés a d’autres
anticorps sont observés. Un seul glomérule suffit pour le diagnostic car les dépodts sont
typiquement dans tous les glomérules. lls marquent les axes mésangiaux soit de facon
globale ou segmentaire, touchant quelques axes. [159] Les autres immunoglobulines ; I'lgM
est présente dans 50 % des cas de N-IgA et en cas d'HSF associée, on retrouve des dépots
d’lgM sous mésangiaux. L'IlgG est plus diversement trouvée. Possibilité de trouver des
chaines légeres kappa (le plus souvent) et lambda. Le C3 accompagne I'lgA dans les dépots

moins souvent que le C4 et du C1q [158].

5.3. Classification histologique :

La classification Oxford de la N-IgA [161], concue par un groupe de plus de 40
néphrologues et pathologistes représentant le Réseau International de Néphropathie a IgA
et la Société de Pathologie Rénale, est unique en son genre en tant que premier schéma
basé sur des preuves. [169-171; 172] Les auteurs ont cherché a identifier les lésions
histologiques prédisant la progression de la maladie sur une large cohorte comprenant 265
cas de la N-IgA d’Europe, d'Amérique du Nord et d'Asie, dont 78% d'adultes. [161-162] .La
nouvelle classification histologique inclut les Iésions histologiques comme - Hypercellularité
mésangiale (M) - Hypercellularité endocapillaire (E) - Glomérulosclérose segmentaire (S) -
Atrophie tubulaire / fibrose interstitielle (T) - Présence de croissant (C) Le score MESTC,

applique les désignations :
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Tableau 13 : la classification d’OXFORD

Variable

Score

Hypercellularité mésangiale

MO < 0,5

M1

>0,5

Hypercellularité endocapillaire

EO

: absent

El

. présent

Glomérulosclérose Segmentaire

SO :

absent

S1

. présent

Fibrose interstitielle / atrophietubulaire

TO :

0%-25%

T1

1 26%-50%

T2 :

> 50%

Croissants

CO:

absent

C1

. présent

Plus de 5 des 16 études (4 asiatiques et 1 européenne avec un total de 1487
patients) ont examiné l'association des croissants (C) avec les résultats cliniques; la

métanalyse de ces études a montré que le score C (défini comme la présence de croissants

Clou sont absence CO0) était fortement associé a la progression vers l'insuffisance rénale.

[163] Elaborer en 2009 puis valider par plusieurs cohortes de patients adulte [164] dont la

derniére validation en 2017 [60], Et puis des nombreuses études ont aussi témoigné de sa

validité chez I'enfant [166-168].
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Tableau 14: Lésions histologique selon la classification d’OXFORD en comparaison avec les

autres séries

Hypercellulari

Hypercellularit

Glomeruloscléros

Fibrose interstitielle

té mésangiale é endo- e segmentaire /Atrophie tubulaire
capillaire
MO M1 EO El SO S1 TO T1 T2
MizerskaWasia | 22% | 78% |79% |21% 71% 29% 83% 17%
k
(N=140) [155]
Pologne (2016)
Série de Rabat [ 39% |61% |62% |38% 59% 41% 78% 22%
(n 24)
Notre série 50% 50% 75% 25% 66.7% | 33.3% 91% 9%
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5.4. Microscopie électronique :

Elle montre une hyperplasie des cellules de la matrice mésangiale et des dépots
opaques aux électrons au niveau du mésangium, moins fréquemment, le dépot est sous
endothélial, et occasionnellement sous épithélial. Dans les cas avec lésions minimes en
microscopie optique, il a été noté un dépot modéré avec hyperplasie modérée de la matrice
mais sans prolifération cellulaire.
Au niveau de I’épithélium, et c’est 'avantage du microscope électronique, étalement et la
fusion des pédicelles et des prodocytes sont constatés. Cette fusion représente la premiere
atteinte organique glomérulaire. Par contre a ce stade le rein est dit normal au microscope
optique. La localisation mésangiale et moins fréquemment sous endothéliale, due a la taille
des complexes qui pauvrement solubles, sont incapables de traverser la membrane

basale[145].
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6. Traitement

Le traitement de la HSPN chez les enfants peut aller du simple stéroide au traitement
combiné par des immunosuppresseurs. Le traitement prophylactique des complications
rénales de patients atteints de HSP a parfois été suggéré, mais avec des résultats
contradictoires et finalement pas clairement prouvés. Le traitement de la HSPN manifeste
comprend les stéroides et autres médicaments immunosuppresseurs. La thérapie par
impulsion a la méthylprednisolone et la prednisone par voie orale sont testées[173].

Tableaul5 :Régime thérapeutique adopté dans notre série en comparaison avec des séries

nationales
Série CS+IEC CS+Cyclophosphamide CS seul
Série de Rabat | 74% 6% 9%
[130]]
Notre série 45.5% 9% 45.5%

Le traitement de la HSPN chez les enfants rejoint celui de la néphropathie a IGA de
I’adulte selon les recommandations des KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
2012 [41]. Cependant, ces recommandations entrent en conflit avec les protocoles
cliniques, qui recourent a la méthylprednisolone, d’autres médicaments
immunosuppresseurs et les échange plasmatique .Malgré leur similitudes clinique et
histologique, la HSPN differe de la néphropathie a IgA en physiopathologie. Suivre les
recommandations KDIGO 2012 pour le traitement de HSPN peut retarder une prise en
charge adéquate et par conséquent augmenter le risque de développer une insuffisance

rénale chronique a long terme [42].
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Le traitement de la néphropathie a IgA est controversé. L'interprétation des
études publiées est difficile en raison du nombre réduit des grandes séries
pédiatriques, des lésions histologiques différentes entre les enfants et les adultes, et de
I'absence d'homogénéité des séries d'enfants étudiées quant au protocole thérapeutique.
Beaucoup de ces études montraient I'importance d’arriver a un certainnombre d’objectifs
chez les patients avec NIgA pour diminuer le risque d’aggravation de la fonction rénale. Les
objectifs actuels sont trés stricts: une tensionartérielle en dessous de la normale et la baisse

de la protéinurie a moins de 0,5 g/J [130].

6.1. Les moyens thérapeutiques

6.1.1. Les IEC et les ARA Il

Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de [I'angiotensine sont utilisés
chez les enfants avec NIgA et NPR comme antihypertenseurs et en méme temps

commenéphroprotecteurs.

L'inhibition de l'angiotensine avec un inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) ou les
antagonistes du récepteur de l'angiotensine Il (ARA2) ralentit le taux de progression de la
plupart des maladies rénales chroniques protéinuriques, un effet qui est médité au moins en
partie en abaissant a la fois la pression sanguine systémique et la pression
intraglomérulaire, réduisant ainsi a la fois laprotéinurie et la lésion glomérulaire
secondaire[130] .

6.1.2.Stéroides

Pendant de nombreuses années, les stéroides ont été utilisés comme traitement de
premiere intention de plusieurs néphropathies chez les enfants.

Le traitement proposé de la HSPN avec des stéroides pourrait étre prophylactique ou
pour traiter une néphropathie développée. Comme mesures prophylactiques contre la
néphropathie, le traitement des patients atteints de HSP par des corticoides a montré des

résultats. Dans une étude rétrospective, les patients atteints de HSP, sans signes cliniques
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de néphropathie, ont été traités avec la prednisone pendant 21 jours en moyenne.
Comparés aux patients non traités, ils ont montré cinq fois plus une diminution de
I'incidence de la néphropathie [52]. Une autre étude rétrospective a confirmé ce résultat. En
effet, les enfants avec Les HSP et des douleurs abdominales graves traitées précocement
avec de la prednisone (2 a 5 mg/ kg / jour) pendant 1 semaine avaient moins de risque
d'atteinte rénale par rapport aux groupes controles [98]. D'autre part, I'évaluation
rétrospective d'une corticothérapie précoce administrée au cours de la phase aigué du HSP
chez 20 enfants ne prévient pas la HSPN,comparativement a 30 enfants non traités [173].
Dans une autre étude, un essai randomisé controlé par placebo ont examiné si une
administration précoce de stéroides réduisait le taux de complications chez les enfants
atteint d’HSP. Le traitement par prednisone (2 mg / kg / jour) pendant une semaine, avec
sevrage du prednisone au cours d'une deuxieme semaine, n'a pas réduit le risque d'atteinte
rénale au suivi aprés un an [97]. La plupart de ces études ont utiliséun traitement stéroide
court limité a 1-2 semaines. Nous supposons que la prophylaxie aux stéroides réalisée
pourrait étre insuffisante pour obtenir une immunosuppression adéquate. Enfin, un nouveau
controle randomisé deRonkainen, J. et al a été réalisé chez 171 enfants atteints de HSP
sévere. Les résultats de cette étude ont montré qu’un début de traitement par prednisone
doit étre efficace pour modifier, sans toutefois prévenir I’atteinte rénale [86].

Les stéroides administrés avec des doses intraveineuses élevées et / ou une
administration orale a long terme sont recommandés.

Le traitement de choix de la glomérulonéphrite aigué par HSP (GN) chez les enfants.
La méthylprednisolone était un traitement efficace en cas de GN grave. Ceci est suggéré par
de nombreuses études qui rapportent des impulsions de stéroides seules ou associées a
une thérapie orale. En outre, des patients atteints de glomérulonéphrite grave avec ou sans
croissants ont été traités par méthylprednisolone a une dose de 1 000 mg / 1,73 m2 par
voie intraveineuse (trois doses tous les deux jours) suivie de prednisone orale pendant 3,5

mois [173]. Des doses intraveineuses élevées ont été démontrées étre efficace, en particulier
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chez les patients présentants une néphropathie grave de HSP.

En conséquence, la thérapie aux stéroides peut étre utilisée seule ou combinée /
remplacée par d'autres catégories de médicaments, sur la base de la réponse de la maladie
(a savoir cyclosporine, cyclophosphamide, azathioprine ou mycophénolatemofétil) [173].

6.1.3. Cyclosporine A et stéroides.

La cyclosporine A (CyA) est un médicament immunosuppresseur efficace utilisé pour
différents types de glomérulopathies.Elle est fréquemment envisagée dans les cas de HSPN
sévere résistant aux stéroides.

Plusieurs enquétes chez les enfants ont montré ces résultats précieux. Dans un essai
clinique, de jeunes patients (7,2-15,2 ans) ont présenté une rémission stable aprés un recul
moyen de 6,0 ans. La dose initiale de CyA allait de 4 a 8 mg / kg / jour (concentration
sanguine maintenue a 150-200 pg / I). Pendant la phase d'entretien, la dose de CyA était de
1 a5 mg / kg / jour (concentration sanguine maintenue entre 80 et 100 pug / I). Ces patients
ont répondu au traitement par CyA dans un délai moyen de 1,4 mois. Cependant, certains
patients semblaient développer une néphrite a CyA-dépendante [82,83]. Deux études
rétrospectives des mémes auteurs ont montré que, la CyA a une dose initiale de 5 mg / kg
/ jour associée aux stéroides pendant 8 a 12 mois devrait étre efficace pour atténuer les
symptomes rénaux chez les patients atteints de HSP présentant une atteinte néphrotique.
[71,81].

6.1.4.Cyclophosphamide et stéroides

Le cyclophosphamide est un agent alkylant. L'efficacité de ce médicament est
proposée a partir de plusieurs études. Dans un essai controlé randomisé de Tarshish, Pet
al, les enfants atteints de HSPN sévere ont recu de la cyclophosphamide par voie orale
(90mg / m2 / jour) pendant 42 jours. En fin de suivi, la situation était en grande partie
caractérisée par un rétablissement complet (48,2%), mais les patients restants ont présenté
des anomalies persistantes (39,3%) et une insuffisance rénale au stade terminal

(12,5%)[111].
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La cyclophosphamide doit également étre utilisée en association avec des stéroides.
Cette combinaison a entrainé une amélioration de la fonction rénale et une rémission des SN
lors d'une vascularite systémique [173]. Dans une étude clinique rétrospective, le traitement
de I'HSPN par la cyclophosphamide orale (2 mg / kg / jour, 12 semaines) et la
méthylprednisolone (ou la prednisone orale) a significativement réduit la protéinurie sévere
[70]. Dans un autre essai clinique, un traitement combiné de cyclophosphamide (2 mg / kg
/ jour) de 8 semaines avec de la prednisolone orale (1,5mg / kg / jour) chez les enfants
atteints de HSPN sévere a également eu un effet bénéfique sur la fonction rénale et la
protéinurie [69].

Le cyclophosphamide peut également étre utilisé en association avec plusieurs
traitements médicamenteux;cyclophosphamide (2,5 mg / kg / jour, 12 semaines),
méthylprednisolone (30 mg / kg / jour, maximum 1 g), 3 jours consécutifs) et en
association avec des impulsions intraveineuses de |'urokinase (5 000 U / kg / jour,
maximum 180 000 U, 7 jours consécutifs) étaient efficaces chez les patients atteints de
HSPN sévere[66]. Chez I’enfant, le cyclophosphamide par voie intraveineuse a montré moins
d’effets secondaires que l'administration orale [37]. Pour cette raison, le traitement par
cyclophosphamide par voie intraveineuse pourrait également étre conseillé comme une
bonne approche pour la HSPN infantile [111].

6.1.5.Azathioprine ou Mycophenolate Mofetil et les stéroides.

L'azathioprine est un médicament immunosuppresseur. Il a été utilisé principalement
en association avec des stéroides,chez les enfants atteints de HSPN avec présence de
croissants. Dans une enquéte rétrospective, |I’azathioprine (2 mg / kg / jour, environ 15
mois) associé a la méthylprednisolone (30 mg / kg / jour, 3 jours) ou dexaméthasone (5 mg
/ kg / jour) suivie par la voie orale a base de prednisolone (=12 mois) était capable de
traiter la HSPN sévere chez les enfants [44]. En outre, le traitement précoce a montré des
moyens trés importants. En effet, dans une autre étude rétrospective, ’azathioprine (1 a 2

mg / kg / jour) et laprednisone (1-2 mg / kg / jour) préviennent la progression des lésions
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rénales chez les patients [45]. En plus, 'association azathioprine (2 mg / kg / jour) et
corticostéroides pendant 8 mois chez les enfants atteints de HSP (agés de 4,4 a 17 ans)
suivis pendant environ 5 ans en moyenne, peut étre bénéfique pour atténuer les anomalies
histologiques et améliorer I'évolution clinique [46].La limite des enquétes effectuées est que
le traitement par l'azathioprine a été associé a des stéroides et dansun seul essai clinique.
Toutes les autres études ont été concues rétrospectivement.

Le mycophénolate mofétil est un médicament immunosuppresseur qui inhibe la
synthese des purines novo et réduit la production d'anticorps. Ce médicament est présenté
comme un traitement sOr et efficace pour le traitement de plusieursmaladies auto-
immunes. Par conséquent, ce n’est que récemment qu’il a été signalé comme un moyen sir
et efficace de traiter la néphrite infantile. Ainsi, dans les formes séveres de néphropathie a
IgA chez les enfants de moins de 18 ans, le mycophénolate mofétil était efficace a une dose
de 1 200 mg / m2 / jour [47]. Dans I’ étude de Filler, G et al , la meilleure dose pédiatrique
était de 900 mg / m2 / jour (25 £ 10 mg / kg / jour). Des résultats prometteurs ont
également été montrés dans un seul cas grave de HSPN [67]. En outre, les enfants atteints
de NPR, caractérisée par une hématurie et une protéinurie séveres, ont été traités avec des
corticostéroides et de I'azathioprine, ensuite par mycophénolate mofétil. Dans I’étude de
Shin, J.I. et al, le traitement était probablement efficace [46]. En résumé, trés peu de
rapports sont disponibles sur le traitement par Mycophenolate mofetil dans la néphrite a
HSP.

6.1.6.L’association Urokinase, stéroides et cyclophosphamide.

L'urokinase détruit la matrice mésangiale rénale. Pour cette raison, l'urokinase devrait
étre utilisée dans le but de prévenir la prolifération mésangiale observée lors de la HSPN
chez I'enfant [173].

Les dosages ont été discutés par Kawasaki et al. [84,85] dans la néphrite a évolution
rapide HSP. L'urokinase a été utilisé en tant que thérapie par impulsion a la dose de 5 000 U

/ kg / jour (maximum 180 000 U) et administré pendant 7 jours consécutifs. En plus, en
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association avec la méthylprednisolone, 30 mg / kg / jour (maximum 1 g / jour) pendant 3
jours consécutifs. Apres 6 mois de traitement, une réduction de la protéinurie de 24h. Enfin,
la thérapie par impulsion de I'urokinase, en association avec des stéroides par voie intra-
veineuse, la plasmaphérese, ou la cyclophosphamide, peuvent étre suggérées comme
efficaces dans la NPR [84,85]. En résumé, ces rapports ont conclu que I'urokinase, associée
a d’autres médicaments immunosuppresseurs, pourrait étre efficace.

6.1.7.Rituximab :

Bien qu'il n'y ait pas de définition consensuelle pour un HSP réfractaire, il a été défini
comme une récurrence des symptomes apres la réduction progressive de la corticothérapie.
L’HSP réfractaire a été traité efficacement avec une variété de la maladie immunomodulatrice
épargnée par les corticostéroides (CS), les thérapies anti-rhumatismales (DMARD : Disease-
modifying anti-rheumatic drugs), y compris I'immunoglobuline intraveineuse (IglV), la
colchicine, la ciclosporine (CSA), le méthotrexate (MTX), la cyclophosphamide (CTX), le
mycophénolate mofétil (MMF) et l'azathioprine (AZA). Pour les HSP réfractaires graves
mettant en jeu le pronostic vital, I’agent destructeur de la cellule B, le rituximab (RTX), a été
rapporté comme bénéfique pour trois enfants ayant une insuffisance rénale ou une atteinte
grave du systeme nerveux central. Le RTX est un anticorps monoclonal qui se lie au CD20,
qui est exprimé sur les cellules B humaines a un taux faible sur un petit sous-ensemble de
cellules T. Apres la liaison au CD20, il induit une déplétion des lymphocytes B par une
cytotoxicité induite par le complément et par les anticorps, bien que certaines preuves
suggerent que certains lymphocytes B tissulaires non circulants lie le RTX et ne sont pas
épuisés. Le RTX semble étre une alternative pour les patients atteints de HSP réfractaire
grave menacant le pronostic vital, il a été utilisé avec succes chez l'adulte avec HSP
réfractaire. Bien que le HSP tende a étre une maladie auto-limitée, le taux de récidive est
d’environ 16%. Il y a des raisons pour penser que la déplétion des lymphocytes B pourrait
étre intéressante pour le traitement du HSP réfractaire aux DMARD cortico-dépendant.

Ceux-ci incluent le réle des cellules B présentatrices d’Ag aux cellules T, a la fois en termes
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d’amorcage des cellules T et de co-stimulation. En 2009, Donnithorne et al. Ont décrit
I'utilisation de RTX dans 3 cas de HSP chroniques réfractaires séveres. Tous les trois cas
avaient une atteinte gastro-intestinale, 2 avaient une néphropathie a IGA, et deux avaient
une vascularite cérébrale. Deux des trois cas ont été traités avec CTXsans réponse. Les trois
cas étaient cortico-dépendants. lls ont finalement obtenu une rémission avec un traitement
RTX et ont été en mesure de réduire progressivement les CS.Depuis ce premier rapport,
d’autres ont fait rapport sur l'utilisation du RTX pour le HSP chronique. En 2011, Pillebout
et al. Ont rapporté un résultat favorable en utilisant le RTX comme seule
immunosuppresseur chez un patient de 22 ans présentant des manifestations cutanées
récurrentes séveres et une HSPN a la biopsie rénale. En 2013, Kostik et al. ont rapporté un
cas d’une fille de 7 ans fille avec un HSP récidivant grave qui a présenté initialement des
symptomes cutanés et gastro-intestinaux qui a répondu initialement aux CS, I'héparine et la
plasmaphérese, mais qui a présenté plus tard Une HSPN de type IV de ’OMS, réfractaire
aux CS, CTX, MMF, HBPM et le dypiridamol. La patiente a répondu de maniere spectaculaire
au RTX avec dégression de la corticothérapie en gardant en entretien I’azathioprine et le
cyclophosphamide. Malheureusement, 2,5 ans plus tard, la fonction rénale de cette patiente
se détériorait et un traitement ultérieur par RTX n'était pas efficace. Bien que le RTX a été
utilisé pour des cas graves réfractaires, son utilisation chez les enfants atteints de HSP sans
atteinte extra-rénale grave, cortico-dépendants et réfractaires aux agents DMARD, a été
moins bien exploré. Le RTX a permi d’obtenir une rémission clinique. De futures études
sont nécessaires pour déterminer Les recommandations pour I'initiation de traitement ainsi
que la durée [31].

6.1.8. Thérapies supplémentaires.

a. Plasmaphérese

Les enfants atteints de HSPN a évolution rapide avec protéinurie néphrotique
pourraient étre traités par plasmaphérese. Dans une grande étude multicentrique, 64

enfants atteints d’une forme sévere de la HSPN ont été suivis pendant 1 a 23 ans. Chez ces
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enfants, le traitement précoce avec sept séances de plasma échangées semblaient retarder
la progression des formes graves de HSPN [53].

b. Immunoglobulines intraveineuses

Le traitement par immunoglobuline intraveineuse (IglV) s'est révélé efficace pour
traiter et protéger la fonction rénale chez l'adulte [173]. Ce traitement a montré une
diminution significative de I’albuminurie ainsi que de I'indice d'activité histologique dans les
biopsies de suivi. Dans I’ essai prospectif non contrélé portant sur 13 sujets de Rostoker, G
et al, la durée du traitement était de 9 mois avec 0,35 ml / kg une fois par semaine pendant
1 mois, suivie de 0,35 ml / kg tous les 15 jours pendant 8 mois supplémentaires. La
majorité des patients présentaient une amélioration clinique [49].

c. Facteur XIil

Considérant que les facteurs de coagulation pourraient étre modifiés dans les sérums
d’enfants HSP, la thérapie de substitution a été également considérée, en particulier,
I'activité du facteur Xlll doit étre diminuée chez les enfants présentant une forme grave
duHSP [58], une diminution de l'activité du facteur Xlll ainsi qu'un purpura persistant
augmenteraient le risque de développer une atteinte rénale chez les enfants agés de plus de
7 ans atteints de HSP [173]. Dans I’essai clinique contr6lé de D'Amico M et al, chez 24 «cas,
I'administration intraveineuse de concentré de facteur Xlll a amélioré les symptomes rénaux
du patient apres 3 jours [43].

d. Antioxydants

Un processus oxydatif chronique, déclenché par une inflammation, contribue a
I'aggravation des lésions rénales. Tous les dommages oxydatifs et la peroxydation lipidique
pourraient également jouer un role important dans la pathogenese des NPR. Dans cette
perspective, un antioxydant, tel que la vitamine E, a été considéré comme traitement.
Malheureusement, un essai clinique n'a pas démontré son utilité. Aprées l'initiation de la
peroxydation lipidique, la vitamine antioxydante n'a pas donné de résultats thérapeutiques.

En particulier, les dommages oxydatifs et l'aggravation de [I'évolution clinique ont été
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observée malgré une augmentation significative du taux plasmatique de vitamine E [173].
Les acides gras polyinsaturés oméga-3, substances actives importantes de I'huile de
poisson, sont capables d'atténuer les réponses inflammatoires tubulo-interstitielles. [173].
6.2. Indications

6.2.1.Néphropathie bénigne

Pas de traitement a réaliser, surveillance réguliere de la PA et de la biologie
(rapport Pr u/Cr u sur une miction du matin) est nécessaire initialement 1 fois par semaine
puis plus espacée, mais sur une durée prolongée(Surveillance a long terme: Albustix annuel
et si positif, dosage de la protéinurie). Encas de persistance a moyen terme (1 mois) d’une
protéinurie et d’'une micro albuminurie, un traitement protecteur rénal par inhibiteur de
I’enzyme de conversion est proposé[18].

6.2.2.Néphropathie modérée :

Groupe le plus problématique ; actuellement aucune thérapeutique n’est proposée
dans ces formes modérées, mais I’évolution vers des séquelles rénales est possible. Les
lésions aigués peuvent disparaitre rapidement, des la 3eme semaine et laisser la place a des
lésions de fibrose. En cas de prolifération mésangiale, il faut
mettre une corticothérapie orale, selon le méme schéma que celui proposé en relais des
perfusions de corticothérapie pour les proliférations endo et/ou extra capillaire
traitement identique aux néphropathies séveres.

En cas de lésions de fibrose résiduelle : poursuite du traitement protecteur rénal par
IEC, avec augmentation des posologies etassociation IEC et ARA Il. Surveillance rapport
Proteinurie/Créatininurie, micro albuminurie sur tous les 2 a 3 mois avec tentative d’arrét
de traitement tous les ans si micro albuminurie physiologique sur plusieurs mois.

6.2.3. Néphropathie sévére récente ou de début indéterminé :

Traitementrapide par Perfusion de méthylprednisone (MP): 3 perfusions de MP a 48
heures d’intervalle, 1 g/1,73 m?/jour en perfusions sur 3 a 6 heures avec surveillance de la

PA, suivied’une corticothérapie orale par prednisone pendant 4 mois,30 a 60 mg/mz2/jour
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pendant 1 mois puis décroissance progressive, traitement quotidien ou alterné un jour sur
deux. La PBR permettra d’évaluer les Iésions persistantes et d’adapter la thérapeutique selon
le pourcentage de glomérules atteints,
En cas d’existence de Iésions aigués persistantes, de lésions chroniques
(classification de I'ISKDC, index d’activité, index de chronicité) :
% Persistance de lésions aigués :nouvelles perfusions de Méthylprednisolone,
Adjonction de Cyclophosphamide.
% Lésions chroniques a type de fibrose :introduction ou augmentation de dose des
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine ou antagoniste des récepteurs de I’angiotensine Il, ou association des
deux pour une durée minimale de 1 an. Surveillance évolutive de la fonction rénale, du
rapport Pr u / Cr u ou de la micro albuminurie : périodicité a adapter a la sévérité de la
néphropathie. Au minimum tous les 2 a 3 mois. A long terme, la surveillance doit se
prolonger, au moins de facon annuelle, a vie, car il existe des cas de normalisation suivi de
réapparition de micro albuminurie[18].

6.2.4.Néphropathie sévére avec glomérulonéphrite rapidement progressive

Le traitement se base sur la perfusion de méthylprednisolone en association avec un
autre immunosuppresseur : cyclophosphamide, cyclosporine ou azatioprine. Un traitement

antiagrégant plaquettaire a base de dipyridamole et les échanges plasmatiques [18].
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7. Evolution.

7.1. Evolution a moyen et a long terme .

Le pronostic du P.R. reste dominé par I'atteinte rénale [125,127].I’évolution de la
néphropathie du P.R. est le plus souvent favorable. Les pourcentages de
guérison sont ainsi :

- 86% Notre série

- 93%Série de Rabat [130]

- 69.23 % pour ABID [146]

- 46 % pour JOHOLA [174]

- 35 % pour WILHELM[175].

-  Comme pour la majorité des auteurs[127, 152], la symptomatologie initiale ainsi
que la gravité des lésions histologiques paraissent représenter de trés bons
critéres pronostiques. En effet,on objective une correlation entre I'absence de
signes histologiques de gravité et I’évolution favorable des patients dans notre
série ainsi que dans la série de Rabat [130] , tous les patients dont la protéinurie
estfaible ou modérée sans syndrome néphrotique et sans lésion histologique de
sclérose et de fibrose avancées guérissent en moins de six mois [144].

Ainsi dans la série de ABID [146], I’évolution était rapidement favorable sans séquelle
en moins de six mois observée chez 18 malades sur 26 soit 69.23 %. Cependant, de rares
évolutions défavorables ont été décrites dans la littérature .c’est ainsi que WALKER [176]
rapporte I’observation d’un enfant qui avaient une protéinurie initiale < 1g/24h et qui ont
développé 56 mois plus tard une insuffisance rénale terminale. D’ou la nécessité d’une
surveillance prolongée pendant au moins cing ans de toute atteinte rénale du P.R. [146].

L’évolution de laprotéinurie et I'urémie sera suivie lorsque les valeurs respectives
sont anormales. En outre, le syndrome néphrotique n’est pas toujours un facteur de
mauvais pronostic et des évolutions favorables sont assez fréquentes [146] :

- Parmi les 41 malades de NIAUDET [157] qui avaient initialement un syndrome
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néphrotique sansinsuffisance rénale, 27 sont totalement guéris soit 66%, 8 ont
gardés des signes urinaires minimes (19.5%), 5 ont une néphropathie persistante
(12%] et un a évolué vers l'insuffisancerénale (2.44%).

- Selon NIAUDET [157], sur 13 malades ayant initialement un syndrome néphrotique
avec insuffisance rénale ; 4 sont cliniquement guéris (38.5%), 3 ont une
néphropathie persistante (23%) et 6 ontévolué vers I'insuffisance rénale terminale
(46%), 6 mois a 8 ans apres le début de lamaladie.

- Dans la série de ABID [146], parmi les 8 syndromes néphrotiques sans
insuffisance rénale, 7 ont évoluées favorablement (87.5%), le cas restant a
développé une insuffisance rénale terminale au bout de 7 ans (12.5%).

- Dans la série de FARAJ [150], parmi les cinq malades ayant eu un syndrome
néphrotique ; 4 ont évolué favorablement (80%), le 5éme a évolué d’un seul tenant
vers |'insuffisance rénale terminale au bout de 4mois [20%).

- Dans notre série les 12 malades (54%) ayant un syndrome néphrotique sans
insuffisance rénale ; aucun d’entre eux n’a présenté une insuffisance rénale
chronique, et parmi les trois patients (13.6%) qui avait une insuffisance rénale
initiale,une seule a évolué vers I'IRCT puis décédée par la suite apres 5 mois de
suivi.

- L’évolution vers I'insuffisance rénale terminale est constatée chez 3 malades dans
la série deABID [146] soit (2.5%), 11.8% pour NIAUDET [157], 5 % pour LEVY [177]

5% dans la série de Marrakech et 4.5% dans notre série.
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Tableau 16 : Evolution de la NPR dans notre série en comparaison avec les autres séries de

la littérature.

Série Guérison IRC
compléte
NIAUDET [157] 66% 5%
ABID [146] 69.3% 2.5%
Notre série 86% 4.5%

7.2. Facteurs pronostic pour I'évolution vers I'IRC:

Les facteurs des risques de progression vers I'lRCT a 20 ans sont :

1.
2.
3.
4,

Les

L’insuffisance rénale au diagnostic.
La protéinurie >1g/24h,
L'HTA,

La sévérité histologique [114].

Iésions séveres histologique comme une glomérulosclérose généralisée

ou segmentaire, une fibrose interstitielle, une nécrose segmentaire et la présence de

croissants.Yoshikawa et coll montraient que la

quand

la protéinurie est inférieure a 1g/24h et la créatinine sérique

survie rénale a sept ans est de 99%

inférieure a

150 mmol/l, 87% quand l'un des parametres est supérieur a ces valeurs, et 21%

lorsque les deux parametres dépassent ces valeurs [180].

Nous avions classés les patients selon le nombre des facteurs présents, plus

la majorité de nos patients n’avait qu’'un seul facteur ou aucun facteur de risque de

progression.
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Tableau 17 : Classification des patients selon le nombre des facteurs de risque

Nombre de facteurs de N %
risque
0 Facteurs 6 27%
1 Facteurs 11 54.5%
2 Facteurs 4 18.1%
3 Facteurs 1 4.5%

B O Facteurs.
| 1 Facteur.
™ 2 Facteurs.

M 3 Facteurs

Graphique 11 : classification des patients selon le nombre des facteurs des risques

7.2.1.Facteurs pronostigues cliniques.

La corrélation entre le sexe et la présence de [linsuffisance rénale initiale,
montre que les filles ont tendance a avoir une altération de la fonction rénale
plus que les garcons.

La présence de I'HTA est souvent accompagnée d’une insuffisance rénale
aigue, 55% des patients hypertendus ont une fonction rénale altérée au moment

du diagnostic.
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tableau clinique, 66.6% (2/3 patients)des patients ayant présenté une insuffisance rénale
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pronostique de

des patients

Tableau 18 :Comparaison des patients avec et sans insuffisance rénale aigue

la gravité du

avec fonction

Fonction rénale normale Insuffisance rénale
Sexe masculin 40.9% 33.3%
Sexe féminin 45.5% 66.6%
HTA 95% 66.6%
Hématurie 90% 100%
PN 66.6% 66.6%
PNN 33.3% 33.3%
100%
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Graph 12 : Comparaison des patients avec et sans insuffisance rénale aigue

7.2.3.Facteurs pronostigues histologigues :

Dans notre série, les patients qui ont présenté un tableau clinique avec

insuffisance rénale aigue, avait plus des Ilésions de sclérose glomérulaire et plus
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des croissants fibro-épithéliale, que le groupe sans insuffisance rénale aigue.

Tableau 19: Lésions glomérulaires selon présence d’insuffisance rénale ou absence

60,00% 1~

50,00% |A7.50%

40,00% - 33,30% 33,30%
30,00% -
20,00% - 14,2
10,00% - 4,70 4,70
%
0,00% T T T T f
M1 El S1 T1-2 C1

Fonction rénale normale Insuffisance rénale
M1 47.6% 0%
El 14.2% 66.6%
> 28.5% 66.6%
T1-2 4.7% 33.3%
¢ 4.7% 33.3%
70,00% 66,60%  66,60%

B Fonction rénale normale

M Insuffisance rénale

Graph 13: Lésions glomérulaires selon présence d’insuffisance rénale ou pas
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La Néphropathie du Purpura rhumatoide. Malgrésa physiopathologie commune avec
la maladie de Berger leurs manifestations cliniques ainsi que leur prise en charge sont
différents.

L’hématurie macroscopique et la protéinurie faisants suite a une infection
des voies aériennes supérieures sont les plus observées associés a un purpura ; arthralgies
et douleurs abdominales.

La PBR est I’élément clé pour confirmer le diagnostic ainsi que pour évaluer le
pronostic.

La corticothérapie associée au traitement néphroprotecteuroccupent une
place primordiale dans la prise en charge.

L’évolution sous traitement est favorable dans la majorité des cas.
Notre étude a fait sortir les différents aspects épidémiologiques, cliniques,histologiques
ainsi que la prise en charge.Nous soulevons I'intérét d’un suivi a long terme et l'initiation du

traitementprécoce.
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La néphropathie du purpura rhumatoide chez I’enfant

A propos de 22 cas

Introduction : Le Purpura Henoch Schoénlein est une vascularite systémique des
petits vaisseaux qui touche principalement la peau, des articulations, du tube digestif.
L’atteinte rénale est inconstante mais elle conditionne le pronostic. C'est 'une des plus
fréquentes vascularites de [I’enfant. Environ 40% -50% les enfants atteints de HSP
développent une néphrite (HSPN) dans les 4 a 6 semaines de la présentation initiale.

Objectif : Décrire la présentation clinique, biologique, histologique le traitement et
I’évolution de tous les cas de purpura rhumatoide avec atteinte rénale.

Matériel et méthodes : Nous avons recensé tous les cas de purpura rhumatoide avec
atteinte rénale ayant nécessité une ponction biopsie rénale, hospitalisés au service de
pédiatrie du CHU HASSAN Il de Fés du 1 er janvier 2010 au 31 Décembre 2018 a travers
une étude rétrospective .L’analyse statistique a été réalisée en utilisant des fiches Excel.

Criteres d’exclusion : les purpuras rhumatoides sans atteinte rénale.

Résultats : 22 cas de purpura rhumatoide avec atteinte rénale, I’age moyen dans
notre série est de 8.92+3.28 avec des extrémes entre 05 a 14 ans, et un sexe ratio a
0.83(10H/12F). Les indications de la PBR étaient une protéinurie supérieure al g/m?2/jour ,
un syndrome néphrotique , un syndrome néphritique une protéinurie plus modérée mais
persistante.

Une protéinurie d’ordre néphrotique était présente chez 50%, associée a une
hématurie dans (90%) des cas, une HTA était présente chez 13% des patients, et trois
patients (13%) présentaient une insuffisance rénale avancée nécessitant I’hémodialyse dans
un cas.

Les lésions observées a la microscopie optique étaient selon la classification
d’Oxford: M1 (50%), E1 (25%), S1 (33%), T1 (4.5%), L’examen a I'lF est effectué dans 13 cas
(68%) avec dépots d’IGA chez 61.5% des patients.

Les lésions de purpura et les arthralgies étaient présentes chez tous les patients
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(100%),associé a des douleurs abdominales a type d’épigastralgies ou/et de douleur de la
fosse iliaque droite chez 18 patients (81%), trois (13%) parmi eux ont présenté une
invagination intestinale aigue.

Tous les patients ont été mis sous corticothérapie par voie orale a base de
prednisone et dont 21(95%) cas elle était précédée de bolus de méthylprednisolone ; en
association aux immunosuppresseurs dans seulement 2 cas (9%), 10 patients soit (45.5%)
ont été mis sous inhibiteurs du systéme rénine angiotensine aldostérone.

L’évolution était favorable chez 21(95%) de nos malades, contre un déces unique
recensé dans le cadre d’un cedéme aigu du poumon compliquant une insuffisance rénale
chronique terminale et 2 rechutes qui ont bien évolué par la suite avec un recul de 18 mois
pour le premier et 8 ans pour le deuxieme cas.

Discussion : La maladie HSP est assez rare, I'incidence annuelle des HSP avec atteinte
rénale en Finlande était de 2 par million d'enfants moins de 15 ans . Chez I’adulte, elle est
beaucoup plus rare (0.1 a 0.8/100,000) et classiquement plus sévere. Le diagnostic est
généralement fait par I’associations de manifestations rénales a la triade classique du
purpura rhumatoide ;purpura palpable,( en particulier sur les surfaces d’extension des
membres inférieurs, des bras et de la fesse), arthralgie ou arthrite et douleurs abdominales.
La HSPN représente 5,1% des enfants atteints de I'insuffisance rénale chronique terminale en
Europe. Les manifestations de HSPN incluent une hématurie microscopique ou
macroscopique, une protéinurie avec ou sans syndrome néphrotique, une insuffisance
rénale et une hypertension artérielle. Le traitement de la HSPN chez les enfants rejoint celui
de la néphropathie a IGA de l'adulte selon les recommandations des KDIGO 2012.
Cependant, ces recommandations entrent en conflit avec les protocoles cliniques, qui
recourent a la méthylprednisolone , d’autres médicaments immunosuppresseurs et les
échange plasmatique .Malgré leur similitudes clinique et histologique , la HSPN differe de la
néphropathie a IgA en physiopathologie. Suivre les recommandations KDIGO 2012 pour le

traitement de HSPN peut retarder une prise en charge adéquate et par conséquent
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augmenter le risque de de développer une insuffisance rénale chronique a long terme.
L’évolution a moyen terme dans notre série était favorable ce qui concorde avec les
résultats de la littérature.
Conclusion : Le dépistage précoce de I’atteinte rénale associée a une corticothérapie
adaptée ainsi qu’a un traitement antiprotéinurique adéquat, concomitant a une surveillance

rapprochée constituent les piliers angulaires permettant de dépister précocement et

prévenir I’évolution vers le stade ultime de I'insuffisance rénale.
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