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I) INTRODUCTION
Les n&eacute;phropathies glom&eacute;rulaire sont responsable des insuffisances r&eacute;nales terminales trait&eacute;es
par dialyse elles sont anatomiquement caract&eacute;ris&eacute;es par
Des l&eacute;sion de la matrice extra cellulaire mesenguim et membrane basal
Par prolif&eacute;ration de cellule structurales infiltrative d origine sanguine
Les m&eacute;canisme des n&eacute;phropathie glom&eacute;rulaire est au moins en partie immunologique comme le
sugg&egrave;rent la pr&eacute;sence de d&eacute;p&ocirc;t anticorps ou compl&eacute;ment de divers type
Les l&eacute;sions entrainent de trouble de la perm&eacute;abilit&eacute; glom&eacute;rulaire avec prot&eacute;inurie et h&eacute;maturie
microscopique ,les syndrome glom&eacute;rulaire peuvent r&eacute;aliser syndrome n&eacute;phrotique ,un syndrome
nephretique
En absence de cause decelable dite premitive d autre secondaire a des maladies generale :diabete
lupus amylose ……
Le diagnostique histologique par ponction biopsie r&eacute;nal est indispensable a la d&eacute;cision
th&eacute;rapeutique
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II) LUPUS ERYTEMATEUX DESSIMINE
1/d&eacute;finition :
Le lupus &eacute;ryth&eacute;mateux syst&eacute;mique est une maladie inflammatoire syst&eacute;mique auto-immune non
sp&eacute;cifique d'organe de cause inconnue
- Pr&eacute;domine chez la femme (9/10)
-Cette affection va se traduire par un polymorphisme clinique :
 Les atteintes cutan&eacute;es, articulaires et des s&eacute;reuses sont les plus fr&eacute;quentes
 Les atteintes r&eacute;nales, cardiaques et neurologique sont les plus graves
- Sur le plan biologique par la production de multiples auto-anticorps dont les plus
caract&eacute;ristiques sont dirig&eacute;s contre certaines composantes du noyau, tel que les anticorps anti
ADN natif et anti SM
- Son &eacute;volution se fait par pouss&eacute;es entrecoup&eacute;es de r&eacute;missions plus ou moins longues
2/Epid&eacute;miologie :
A) Facteurs de terrain :
1) Fr&eacute;quence :
- La 3&egrave;me affection des connectivites apr&egrave;s la PR et le SGJ
- La fr&eacute;quence augmente de plus en plus
2) Sexe :
- LED touche surtout la femme : 9 femmes pour un homme
3) Age :
- Le pic de pr&eacute;valence se situe entre 15 et 45 ans mais la maladie peut se voir &agrave; tout &acirc;ge
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 Donc la femme jeune en p&eacute;riode d'activit&eacute; g&eacute;nitale
4) Forme familiale :
- Incidence : 5 %
- Le groupe HLAB8DR3 a un risque relatif de 8,3 retrouv&eacute; chez 35 % des lupiques
- L'&eacute;tude des jumeaux homozygotes ou dizygotes confirme le r&ocirc;le pr&eacute;pond&eacute;rant des facteurs
g&eacute;n&eacute;tiques sur les &eacute;ventuels facteurs d'environnement avec concordance parfaite des
manifestations cliniques et biologiques entre jumeaux monozygotes
5) Race :
- Toutes les races peuvent &ecirc;tre atteintes, mais il est possible que la race noire soit plus
particuli&egrave;rement sensible &agrave; cette affection
6) Facteurs endocriniens :
- Plusieurs exp&eacute;riences ont soulign&eacute; le r&ocirc;le protecteur des hormones male et on connait le r&ocirc;le
d&eacute;clenchant de la grossesse sur la maladie
B) Facteurs exog&egrave;nes :
1) M&eacute;dicaments : &laquo; lupus induit &raquo; Les principaux m&eacute;dicaments inducteurs :
Hydralazine ou dihydralazine (Nepressol*)
Chlopromazine (Largactil*)
Carbamaz&eacute;pine (T&eacute;grf&eacute;tol*)
Sulfasalazine (salazopyrine*)
Procainamide
D.p&eacute;nicillamine (Trolovol*)
Quinidine
Ac&eacute;butolol (sectral*)
Isoniazide (Rimifon*)
2) Rayons ultraviolets :
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- L'exposition aux rayons UV est capable de d&eacute;clencher une pouss&eacute; de la maladie. Le m&eacute;canisme
d'action est mal connu : il pourrait d&eacute;naturer le DNA des cellules &eacute;pidermiques le rendant
antig&eacute;nique
3) Facteur infectieux viral :
- Il est incrimin&eacute; devant la d&eacute;couverte exp&eacute;rimentale chez l'animal d'un virus capable d'induire
une GN &agrave; complexes immuns ou des AAN
- Mais &agrave; l'heure actuelle il n'y a aucune preuve de la responsabilit&eacute; directe d'un virus endog&egrave;ne
humain capable de r&eacute;plication.
3/Pathog&eacute;nie :
Le lupus r&eacute;sulte vraisemblablement d'interactions entre des g&egrave;nes de susceptibilit&eacute; et des
facteurs d'environnement. Cette interaction a pour cons&eacute;quence une r&eacute;ponse immune anormale
comportant une hyperr&eacute;activit&eacute; lymphocytaire T et B qui n'est pas r&eacute;prim&eacute;e par les circuits
habituels d'immunor&eacute;gulation et la production d'auto-anticorps en particulier d'anticorps
antinucl&eacute;aires et d'anticorps anti-ADN.
Les arguments en faveur d'une pr&eacute;disposition g&eacute;n&eacute;tique de la maladie sont les suivants: la
fr&eacute;quence de la maladie est augment&eacute;e chez les jumeaux monozygotes compar&eacute;s aux jumeaux
h&eacute;t&eacute;rozygotes, 10 p. 100 des patients lupiques ont plus d'un des membres de leur famille atteint
de la maladie. Plusieurs g&egrave;nes sont probablement impliqu&eacute;s. Les quelques marqueurs mis en
&eacute;vidence ont peu d'int&eacute;r&ecirc;t pratique &agrave; l'exception des d&eacute;ficits en prot&eacute;ines du compl&eacute;ment.
La pr&eacute;sence d'un d&eacute;ficit homo- ou h&eacute;t&eacute;rozygote en C4 pr&eacute;dispose au lupus.
Les facteurs d'environnement qui d&eacute;clenchent une pouss&eacute;e de la maladie sont pour la
plupart inconnus &agrave; l'exception des rayons ultraviolets B (280-320 nm). Bien que de nombreux
m&eacute;dicaments puissent induire une maladie apparent&eacute;e au lupus, des diff&eacute;rences cliniques et
immunologiques existent entre le lupus induit et le lupus spontan&eacute;
4/ Crit&egrave;re clinique :
Le diagnostic du lupus est habituellement port&eacute; chez un patient ayant un ou plusieurs des
sympt&ocirc;mes cliniques identifi&eacute;s par l’American Rhumatologic Association (ARA).
La pr&eacute;sence d’une ou plusieurs anomalies s&eacute;rologiques associ&eacute;es permet de conforterle
diagnostic.
Le diagnostic de lupus est retenu lorsqu’au moins quatre des manifestations sont pr&eacute;sentes
parmi les 11 de la liste suivante, soit simultan&eacute;ment, soit s&eacute;quentiellement quelle que soit la
dur&eacute;e d’observation. Lorsqu’ils sont compar&eacute;s avec les autres maladies rhumatologiques, ces
crit&egrave;res de lupus ont une sensibilit&eacute; et une sp&eacute;cificit&eacute; d’environ 96 %
4











 Crit&egrave;res de l’ARA pour la classification du lupus syst&eacute;mique (r&eacute;vision 1997) :
Eruption malaire
Eruption discoide
Photosensibilit&eacute;
Ulc&eacute;rations buccales
Arthrite (deux ou plus articulations)
S&eacute;rite (pleurite ou p&eacute;ricardite)
Atteinte r&eacute;nale (prot&eacute;inurie &gt;0,5 g/jou cylindres cellulaires)
Atteinte neurologique (convulsions ou psychose)
Atteinte h&eacute;matologique (an&eacute;mie h&eacute;molytique ou leucop&eacute;nie &lt; 4G/l ou lymphop&eacute;nie &lt; 1,5
G/l ou thrombop&eacute;nie &lt; 100 G/l)
Anomalie immunologique : anticorps antiDNA natif ou anticorps antiSm ou anticorps
anti-phospholipide ou anticoagulant circulant ou fausse s&eacute;rologie syphillitique positive
persistant pendant plus de 6 mois
Anticorps anti-nucl&eacute;aires
A/ Alt&eacute;ration de l'&eacute;tat g&eacute;n&eacute;ral :
1) La fi&egrave;vre : C'est le signe le plus fr&eacute;quent : 50 - 80S'observe surtout lors des pouss&eacute;es Et peut
avoir tous les types Mod&eacute;r&eacute;e (f&eacute;bricule) Ondulante Avec frisson mimant une septic&eacute;mie . Elle
ne dispara&icirc;t pas avec la prise des antipyr&eacute;tiques et les antibiotiques Elle invite &agrave; rechercher
une complication infectieuse, locale ou g&eacute;n&eacute;rale, tr&egrave;s fr&eacute;quente sur ce terrain
2) Asth&eacute;nie : anorexie et amaigrissement sont souvent associ&eacute;s &agrave; la fi&egrave;vre
B /Les manifestation dermatologique :
Elles sont fr&eacute;quentes (80 %) et vari&eacute;es, tant&ocirc;t consid&eacute;r&eacute;es comme sp&eacute;cifiques du fait d'une
histologie &eacute;vocatrice du lupus, ailleurs non sp&eacute;cifiques. Certaines d'entre elles peuvent pr&eacute;c&eacute;der
les autres manifestations syst&eacute;miques de plusieurs ann&eacute;es.
L&eacute;sions dites &quot;sp&eacute;cifiques&quot; :
Elles pr&eacute;dominent sur les zones expos&eacute;es en raison de leur fr&eacute;quente photosensibilit&eacute;.
L'&eacute;ryth&egrave;me en vespertilio (60 %), qui a donn&eacute; son nom &agrave; la maladie, touche le nez et les
pommettes il est maculeux ou maculo-papuleux, finement squameux, rarement prurigineux, &agrave;
bordure &eacute;miett&eacute;e, des l&eacute;sions similaires peuvent &ecirc;tre observ&eacute;es, essentiellement sur le d&eacute;collet&eacute; et
les membres.
Le lupus disco&iuml;de, plus volontiers observ&eacute; dans les formes chroniques purement cutan&eacute;es,
est &eacute;galement pr&eacute;sent dans 15 % des lupus diss&eacute;min&eacute;s. Il associe trois l&eacute;sions &eacute;l&eacute;mentaires :
&eacute;ryth&egrave;me, squames et atrophie s&eacute;quellaire laissant sur le cuir chevelu une alop&eacute;cie d&eacute;finitive en
plaques.
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Les l&eacute;sions &eacute;ryth&eacute;mateuses des faces d'extension des coudes et des genoux, et les l&eacute;sions
&eacute;rosives des muqueuses, en particuliers buccales, sont cliniquement asp&eacute;cifiques, mais ont
cependant une histologie de lupus.
Le lupus subaigu, caract&eacute;ris&eacute; cliniquement par des l&eacute;sions annulaires (proches de celles du
rare lupus n&eacute;onatal) ou des
l&eacute;sions psoriasiformes, s'associe &agrave; la pr&eacute;sence d'anticorps antiSSA. Les atteintes visc&eacute;rales graves sont th&eacute;oriquement rares.
L'examen anatomopathologique des atteintes &quot;sp&eacute;cifiques&quot; r&eacute;v&egrave;le des l&eacute;sions &eacute;pidermiques et
dermiques avec une atrophie du corps muqueux, des l&eacute;sions des k&eacute;ratinocytes basaux et un
infiltrat lymphocytaire p&eacute;rivasculaire et/ou p&eacute;riannexiel. En immunofluorescence
directe,existent des d&eacute;p&ocirc;ts d'immunoglobulines (IgG, A ou M) et/ou de compl&eacute;ment (C1q, C3) &agrave;
la jonction dermo&eacute;pidermique. Ces d&eacute;p&ocirc;ts sont retrouv&eacute;s dans 90 % des cas en peau
pathologique,mais ils sont &eacute;galement pr&eacute;sents en peau saine (dans 60 % des cas en zone expos&eacute;e
et 30 % en zone non expos&eacute;e).
L&eacute;sions non sp&eacute;cifiques :
Elles sont le plus souvent secondaires &agrave; une atteinte vasculaire, inflammatoire (vascularite)
ou thrombotique
Livedo, urticaire, purpura infiltr&eacute; plus ou moins n&eacute;crotique, &eacute;ryth&egrave;me violine des paumes,
&eacute;ryth&egrave;me t&eacute;langiectasique de la face dorsale des doigts, l&eacute;sions pulpaires purpuriques &agrave; centre
blanch&acirc;tre, gangr&egrave;nes punctiformes.
La chute de cheveux fr&eacute;quente dans les pouss&eacute;e de la maladie, elle peut aboutir &agrave; une
alop&eacute;cie plus ou moins diffuse, r&eacute;gressive avec le traitement du LED.
Les panniculites et le lupus bulleux sont rares.
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Lesion dermatologique de lupus
C/ Les manifestations rhumatologiques :
Souvent inaugurales, elles sont presque constantes et figurent volontiers au premier plan du
tableau clinique :
parfois simples arthromyalgies, plus souvent arthrites vraies (75 %). Ces arthrites peuvent
&eacute;voluer sur un mode variable :
– Oligo ou polyarthrite aigu&euml; f&eacute;brile, bilat&eacute;rale et sym&eacute;trique, accompagnant ou non une
pouss&eacute;e visc&eacute;rale.
– Arthrite subaigu&euml;.
– Plus rarement arthrite chronique.
Les articulation les plus fr&eacute;quemment atteintes sont les m&eacute;tacarpo-phalangiennes, les
interphalangiennes proximales, le carpe, les genoux et les chevilles. Les d&eacute;formations des mains
sont rares et alors r&eacute;ductibles (rhumatisme de Jaccoud). Les radios ne montrent pas de
destructions ost&eacute;ocartilagineuses, &agrave; la diff&eacute;rence de la polyarthrite rhumato&iuml;de. Plus rarement,
on peut observer des t&eacute;nosynovites ou des arthrites septiques. Les ruptures tendineuses et les
ost&eacute;on&eacute;croses aseptiques sont favoris&eacute;es par la corticoth&eacute;rapie. Les atteintes musculaires sont
beaucoup plus souvent provoqu&eacute;es par les cortico&iuml;des que par le LED ; cependant, le diagnostic
diff&eacute;rentiel avec la dermatomyosite est parfois difficile.
D/Les manifestations r&eacute;nales :
Elles ont une importance pronostique majeure. Leur fr&eacute;quence, estim&eacute;e sur les param&egrave;tres
biologiques usuels, est compris entre 35 et 55 % ; elle est beaucoup plus &eacute;lev&eacute;e si l'on se base sur
les donn&eacute;es de l'histologie coupl&eacute;e &agrave; l'immunofluorescence. L'atteinte r&eacute;nale survient en r&egrave;gle
dans les premi&egrave;res ann&eacute;es d'&eacute;volution. L'existence de rares observations de n&eacute;phropathies
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histologiquement s&eacute;v&egrave;res sans traduction biologique entretient une controverse sur l'opportunit&eacute;
de pratiquer syst&eacute;matiquement une P.B.R. chez toute patiente atteinte de LED.
En l'absence de prot&eacute;inurie, ce geste semble devoir &ecirc;tre r&eacute;serv&eacute; aux seuls malades atteints
d'un lupus d'apparition r&eacute;cente, cliniquement et biologiquement s&eacute;v&egrave;re.
L'&eacute;tude histologique montre des l&eacute;sions principalement glom&eacute;rulaires, mais aussi
tubulointerstitielle et parfois vasculaires qui coexistent fr&eacute;quemment sur une m&ecirc;me biopsie. On
distingue les l&eacute;sions actives, susceptibles de r&eacute;gresser
sous traitement, et les l&eacute;sions inactives irr&eacute;versibles, faisant chacune l'objet d'un indice
quantitatif.
La classificationClassification ISN\ RPS :
Classe I Glom&eacute;rules normaux en MO, mais d&eacute;p&ocirc;ts m&eacute;sangiaux visibles en IF
Classe II
Glom&eacute;rulopathies m&eacute;sangiales avec l&eacute;sions visibles en MO
Classe III
Glom&eacute;rulopathies prolif&eacute;ratives focales (&lt; 50 p. 100 de glom&eacute;rules atteints)
III (A) : l&eacute;sions actives.
III (A/C) : l&eacute;sions actives et chroniques.
III (C) : l&eacute;sions chroniques
Classe IV
Glom&eacute;rulopathies prolif&eacute;ratives diffuses (≥ 50 p. 100 de glom&eacute;rules atteints)
IV‒S (A) : atteintes segmentaires avec l&eacute;sions actives.
IV‒G (A) : atteintes globales avec l&eacute;sions actives et chroniques.
IV‒S (A/C) : atteintes segmentaires avec l&eacute;sions actives et chroniques.
IV‒G (A/C) : atteintes globales avec l&eacute;sions actives et chroniques.
IV‒S (C) : atteintes segmentaires avec l&eacute;sions chroniques.
IV‒G (C) : atteintes globales avec l&eacute;sions chronique
Classe V
Glom&eacute;rulopathies extramembraneuses.
D&eacute;p&ocirc;ts extra membraneuses segmentaires ou globaux ou leurs s&eacute;quelles
identifi&eacute;s par MO ou IF avec ou sans l&eacute;sions m&eacute;sangiales.
Classe VI
Glom&eacute;ruloscl&eacute;ropses avanc&eacute;e (≥ 90 p. 100 de glom&eacute;rules scl&eacute;reux)
 Quand la n&eacute;phropathie lupique aboutit malgr&eacute; le traitement &agrave; une insuffisance r&eacute;nale
terminale,l'&eacute;volutivit&eacute; du lupus tend &agrave; diminuer. Les taux de survie en h&eacute;modialyse sont
satisfaisants, les r&eacute;cidives de n&eacute;phropathie lupique apr&egrave;s transplantation exceptionnelles.
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glom&eacute;rulon&eacute;phrite mesengial
prolif&eacute;rative focol
glom&eacute;rulon&eacute;phrite prolif&eacute;rative diffuse
extramemdraneuse
membraneuse
glom&eacute;rulon&eacute;phrite
glom&eacute;rulon&eacute;phrite
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Glom&eacute;rule scl&eacute;ros&eacute;e
E/Les manifestations neurologiques :
Elles concernent essentiellement le syst&egrave;me nerveux central et rev&ecirc;tent une signification
souvent p&eacute;jorative. Leur expression clinique est tr&egrave;s variable (30-60 %) :
– Crises comitiales g&eacute;n&eacute;ralis&eacute;es ou focalis&eacute;es, pouvant pr&eacute;c&eacute;der les autres manifestations de
plusieurs ann&eacute;es, et posant alors le probl&egrave;me diagnostique d'un lupus induit par les
anticomitiaux.
– Manifestations centrales d&eacute;ficitaires, d'installation plus ou moins rapide : h&eacute;mipl&eacute;gie,
monopl&eacute;gie,voire parapl&eacute;gie.
– Une m&eacute;ningite lymphocytaire aseptique ne peut &ecirc;tre attribu&eacute;e &agrave; la maladie lupique qu'apr&egrave;s
avoir &eacute;limin&eacute; une surinfection opportuniste, notamment tuberculeuse ou mycotique.
– Plus rarement : chor&eacute;e, troubles de conscience, syndromes enc&eacute;phalitiques graves, paralysie des
nerfs cr&acirc;niens, neuropathie p&eacute;riph&eacute;rique.
– Les migraines, fr&eacute;quentes et parfois richement accompagn&eacute;es, ne doivent pas &ecirc;tre confondues
avec une manifestation organique.
En d&eacute;pit de l'apport de l'imagerie par r&eacute;sonance magn&eacute;tique nucl&eacute;aire, les m&eacute;canismes
responsables de l'atteinte neurologique centrale du LED restent relativement mal compris. La
place des ph&eacute;nom&egrave;nes thrombotiques art&eacute;riels, voire veineux, est probablement
primordiale.Certains accidents isch&eacute;miques paraissent li&eacute;s &agrave; des embolies d'origine valvulaire
cardiaque, en particulier quand le LED s'associe &agrave; un syndrome des antiphospholipides(SAPL), dont les marqueurs biologiques doivent &ecirc;tre recherch&eacute;s devant toute
atteinte centrale.
Les troubles psychiques sont fr&eacute;quents (20 %) et peuvent comporter un risque suicidaire :
troubles de l'humeur (d&eacute;pression, acc&egrave;s maniaque), syndrome confusionnel, bouff&eacute;e d&eacute;lirante
aigu&euml;. Ces troubles peuvent relever de m&eacute;canismes extr&ecirc;mement diverses (neuro-lupus),&eacute;tat
r&eacute;actionnel, complication du traitement cortico&iuml;de) qu'il importe d'analyser avec soin, car ils
conduisent &agrave; des sanctions th&eacute;rapeutiques radicalement oppos&eacute;es.
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F/Les manifestations vasculaires :
Le ph&eacute;nom&egrave;ne de Raynaud (15-45 %) pr&eacute;c&egrave;de parfois les autres manifestations du lupus.Les
gangr&egrave;nes distales des membres sont rares.
L'hypertension art&eacute;rielle, dont la fr&eacute;quence est diversement appr&eacute;ci&eacute;e (20 &agrave; 60 % selon les
crit&egrave;res retenus), est souvent pr&eacute;sente en cas de glom&eacute;rulopathie grave et/ou de
corticoth&eacute;rapie.La survenue d'une HTA &quot;maligne&quot; est parfois secondaire &agrave; des ph&eacute;nom&egrave;nes
thrombotiques intrar&eacute;naux.
Une vascularite est fr&eacute;quemment retrouv&eacute;e anatomiquement au niveau de la peau, des reins
ou du syst&egrave;me nerveux central. Ces l&eacute;sions, non sp&eacute;cifiques, sont tr&egrave;s diverses quant &agrave; leur
s&eacute;v&eacute;rit&eacute;, leur diffusion et leur aspect histologique, allant de la classique ang&eacute;ite
leucocytoclasique &agrave; la &quot;vascularite lymphocytaire&quot; ; au niveau art&eacute;riolaire, on peut rencontrer
des l&eacute;sions indiscernables de celles de la p&eacute;riart&eacute;rite noueuse.
Quand le LED s'accompagne d'anticorps antiphospholipides, les thromboses veineuses ou
art&eacute;rielles sont particuli&egrave;rement fr&eacute;quentes. Elles surviennent sur un vaisseau indemne
d'inflammation pari&eacute;tale, et peuvent toucher tous les territoires, dont la veine cave, les veines
r&eacute;nales et les sinus c&eacute;r&eacute;braux.
G/Les manifestations cardiaque :
Elles peuvent toucher les trois tuniques :
– Les p&eacute;ricardites (30 %), parfois r&eacute;v&eacute;latrices, sont fr&eacute;quemment latentes et d&eacute;couvertes par une
&eacute;chographie syst&eacute;matique. Leur corticosensibilit&eacute; est spectaculaire.
– L'atteinte myocardique sp&eacute;cifique du lupus se traduit par une insuffisance cardiaque
congestive et des troubles du rythme ou de la conduction. En pratique, il est souvent difficile de
faire la part de l'inflammation myocardique (rare) et des cons&eacute;quences cardiaques de l'HTA
et/ou de la r&eacute;tention hydrosod&eacute;e (fr&eacute;quentes).
– L'endocardite de Libman-Sacks, autrefois diagnostiqu&eacute;e post-mortem en raison de sa
fr&eacute;quente latence clinique, est aujourd'hui reconnue gr&acirc;ce &agrave; l'&eacute;chographie. Elle est souvent
associ&eacute;e au SAPL. Anatomiquement, les l&eacute;sions (&eacute;paississement valvulaire, v&eacute;g&eacute;tations de
petite taille) pr&eacute;dominent sur les valves du coeur gauche. Cette endocardite expose &agrave; diverses
complications: d&eacute;gradation h&eacute;modynamique, greffe osl&eacute;rienne, thrombose valvulaire source
d'embolies art&eacute;rielles.
Enfin, les rares cas d'insuffisance coronarienne sont g&eacute;n&eacute;ralement secondaires &agrave; l'ath&eacute;rome
pr&eacute;coce favoris&eacute; par la corticoth&eacute;rapie prolong&eacute;e.
H/Les manifestation respiratoires :
Les pleur&eacute;sies lupiques (30 %), uni ou bilat&eacute;rales, exsudatives et lymphocytaires, parfois
cliniquement latentes, sont tr&egrave;s corticosensibles. Elles doivent &ecirc;tre distingu&eacute;es des
&eacute;panchements pleuraux satellites d'une embolie pulmonaire.
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Les atteintes pulmonaires (15 %) sont diverses. Leur traduction clinique est inconstante :
toux, h&eacute;moptysie, dyspn&eacute;e, parfois anomalies auscultatoires. Radiologiquement, l'aspect le plus
fr&eacute;quent est celui d'infiltrats bilat&eacute;raux non syst&eacute;matis&eacute;s migrateurs et r&eacute;cidivants ou
d'at&eacute;lectasies en bande. La survenue d'une pneumopathie au cours d'un LED trait&eacute; doit faire
avant tout rechercher une &eacute;tiologie infectieuse, notamment tuberculeuse.
L'hypertension art&eacute;rielle pulmonaire, rare, peut compliquer des migrations pulmonaires
r&eacute;p&eacute;t&eacute;es ou survenir de fa&ccedil;on &quot;primitive&quot;.
4/Examen para clinique :
a)Biologique :
A) Les anomalies de l'h&eacute;mogramme :
Pancytop&eacute;nie ou atteinte d'une seule lign&eacute;e :
An&eacute;mie : fr&eacute;quente 50 &agrave; 60 % inflammatoire Ou h&eacute;molytique  test de coombs direct (+)
Leucop&eacute;nie &lt;4000 avec lymphop&eacute;nie &lt; 1500
Thrombop&eacute;nie &lt; 100.000 : p&eacute;riph&eacute;rique par anticorps antiplaquettaire ou par anti
phospholipides
 L'association d'une
an&eacute;mie h&eacute;molytique auto-immune et d'une thrombop&eacute;nie r&eacute;alise le
syndrome d'Evans
B) Le syndrome inflammatoire :
1) VS &eacute;lev&eacute;e de fa&ccedil;on quasi constante lors des pouss&eacute;es &gt; 100
Elle revient &agrave; la normale si r&eacute;mission mais peut rester augment&eacute;e du fait d'une
hypergammaglobulin&eacute;mie persistante ou d'une insuffisance r&eacute;nale chronique
2) CRP normale ou peu &eacute;lev&eacute;e La CRP s'&eacute;l&egrave;ve peu au cours des pouss&eacute;es &eacute;volutives du lupus.
 les taux tr&egrave;s &eacute;lev&eacute;s devant faire rechercher une infection
3) EPP : Hypo albumin&eacute;mie, Hyper alpha 2 et Hyper gamma &gt; 20 g/l
 L'association de VS  et CRP normale est tr&egrave;s &eacute;vocatrice du lupus
C) Les perturbations immunologiques :
1) Les anticorps anti-nucl&eacute;aires :
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D&eacute;pist&eacute;e par IFI sur coupe d'organe (foie ou rein de rat) ou sur frottis cellulaire (souche
humaine Hep2) Ils constituent marqueur biologique quasi constant du lupus (98 %) Le titre est
habituellement &eacute;lev&eacute; (1/1000 ou plus) L'aspect homog&egrave;ne correspond habituellement &agrave; des
anticorp SA anti nucl&eacute;oprot&eacute;ines
2) Les anticorps anti DNA natif
Ils sont pr&eacute;sents dans 70 % &agrave; 90 % des lupus &agrave; un moment quelconque de l'&eacute;volution Ils sont
recherch&eacute; soit par IFI, Soit par la m&eacute;thode radio immunologique de Farr,Soit ELISA (IgG ;IgM voir
IgA)
3) Les anticorps anti histones
Sont pr&eacute;sents avec une fr&eacute;quence identique au cours de lupus spontan&eacute;e mais aussi du lupus induit
m&eacute;dicamenteux
4) Les anticorps sp&eacute;cifiques d'antig&egrave;nes nucl&eacute;aires solubles
Les anti-U1-RNP : 40 %
Les anti-Sm Ils sont extr&ecirc;mement sp&eacute;cifiques du lupus au point de faire partie des crit&egrave;res de
classification.
Ils sont tr&egrave;s inconstants 10 &agrave; 30 %
Les anticorps anti-SSA : 30 % et sont pr&eacute;sents surtout dans les lupus s&eacute;ron&eacute;gatif et sans anti DNA
natif
5) Facteur rhumato&iuml;de :
Le test au latex est positif pour 20% mais non caract&eacute;ristique
6) Compl&eacute;ment s&eacute;rique, cryoglobuline et complexes immuns circulants
-Une hypo compl&eacute;mentarit&eacute; est signal&eacute;e dans 40 &agrave; 60%
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- Elle peut r&eacute;sulter d'un d&eacute;ficit cong&eacute;nital, ou d'une consommation par des complexes immuns ou une
cryoglobuline
- La consommation du compl&eacute;ment se traduit par une chute de CH 50, C1q, C3 et du C4
- Elle est fr&eacute;quente au cours du lupus avec atteinte r&eacute;nale
- Le dosage du compl&eacute;ment total et des fractions C3 C4 fait partie des examens de surveillance
Cryoglobulin&eacute;mie : mixte  IgG et IgM
5/Evolution et pronostic :
Profil &eacute;volutif g&eacute;n&eacute;ral :
- La maladie lupique &eacute;volue spontan&eacute;ment par pouss&eacute;es successives entrecoup&eacute;es de r&eacute;missions de dur&eacute;e
et de qualit&eacute; tr&egrave;s variable
-A
l'origine
des
pouss&eacute;es,
plusieurs
facteurs
sont
reconnuesUV.
Infection.Prise
m&eacute;dicamenteuse.Grossesse
- On distingue 3 formes de lupus : 1) Forme b&eacute;nigne : cutan&eacute;o articulaire, AEG
2) Forme de s&eacute;v&eacute;rit&eacute; moyenne : atteinte articulaire + visc&eacute;rale+ s&eacute;reus
3) Forme s&eacute;v&egrave;re : atteinte d'organes vitaux : cerveau, rein et cœur
Les facteurs pronostic :
Sont consid&eacute;r&eacute;es de mauvais pronostic : Age jeune au d&eacute;but de la maladie. sexe masculin race noire.
Certaines manifestations visc&eacute;rales.
N&eacute;phropathie : GNPD et IR
Atteinte du :SNC (convulsion, d&eacute;ficit moteur)
HTA
Atteinte cardiaque : myocardite et IC
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Biologie :
Association anti DNAn(+) dimuntionCompl&eacute;ment, Cryoglobulin&eacute;mie, ICC An&eacute;mie s&eacute;v&egrave;re
Thrombop&eacute;nie &lt; 60 000 Hypo albumin&eacute;mie
6/Traitement :
A - REGLES GENERALES :
La prise en charge se fixe plusieurs objectifs :
1. A court terme : Assurer le confort quotidien, pr&eacute;server les fonctions vitales dans les pouss&eacute;es graves
2. A moyen terme :S'opposer &agrave; l'&eacute;volution pr&eacute;visible des atteintes visc&eacute;rales, pr&eacute;venir les pouss&eacute;es,
emp&ecirc;cher les r&eacute;cidives thrombotiques, pr&eacute;server l'insertion socio-professionnelle
3. Enfin &agrave; long terme :Gu&eacute;rir la maladie et limiter les effets d&eacute;l&eacute;t&egrave;res diff&eacute;r&eacute;s des traitements.
Le malade doit &ecirc;tre rassur&eacute;e. L'&eacute;ducation souligne les risques de l'arr&ecirc;t intempestif du traitement et
la n&eacute;cessit&eacute; d'&eacute;viter l'exposition solaire (utilisation d'un &eacute;cran total &agrave; fort pouvoir filtrant). L'emploi
d'une m&eacute;thode contraceptive autre que les oestro-progestatifs doit &ecirc;tre &eacute;voqu&eacute; d&egrave;s la premi&egrave;re
consultation.
B - PRINCIPALES MODALITES THERAPEUTIQUES :
L'intensit&eacute; de la th&eacute;rapeutique est adapt&eacute;e &agrave; la gravit&eacute; de la maladie :
1. Les lupus quiescents ne justifient qu'une simple surveillance
2. Le traitement des formes mineures cutan&eacute;o-articulaires repose sur l'aspirine, les anti-inflammatoires
non st&eacute;ro&iuml;diens (AINS)
et les antimalariques de synth&egrave;se.L'acide ac&eacute;tylsalicylique est propos&eacute; &agrave; la dose de 2 &agrave; 4 g/j. Les
intol&eacute;rances digestives peuvent
&ecirc;tre att&eacute;nu&eacute;es par l'utilisation de produits &agrave; d&eacute;litement intestinal. Tous les autres AINS ont &eacute;t&eacute;
employ&eacute;s (&agrave; l'exception des pyrazol&eacute;s), l'indom&eacute;tacine &eacute;tant la mol&eacute;cule de r&eacute;f&eacute;rence.
Leurs principaux effets secondaires sont cutan&eacute;s, digestifs, neurosensoriels et r&eacute;naux (baisse r&eacute;versible
de la filtration
glom&eacute;rulaire).
Le mode d'action des antimalariques de synth&egrave;se est mal connu, mais leur efficacit&eacute; est d&eacute;montr&eacute;e.
L'hydroxychloroquine (PLAQUENIL*) est g&eacute;n&eacute;ralement employ&eacute; &agrave; la dose de 400 mg/j. L'efficacit&eacute;
est jug&eacute;e apr&egrave;s 3 mois.
Une surveillance ophtalmologique annuelle (&eacute;lectror&eacute;tinogramme, vision des couleurs, &eacute;chelle d'Amsler)
recherche d'&eacute;ventuels signes de toxicit&eacute; r&eacute;tinienne, qui imposent l'arr&ecirc;t du traitement. Les autres effets
secondaires sont plus rares (neuromyopathie, agranulocytose, bloc auriculo-ventriculaire). Les
antimalariques sont classiquement contre-indiqu&eacute;s pendant la grossesse.
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La persistance de sympt&ocirc;mes articulaires peut l&eacute;gitimer une corticoth&eacute;rapie inf&eacute;rieure &agrave; 10 mg/j de
prednisone. A l'inverse,
une atteinte cutan&eacute;e r&eacute;sistante aux antimalariques ne constitue pas une indication &agrave; la corticoth&eacute;rapie.
3. Le traitement des formes visc&eacute;rales repose sur la corticoth&eacute;rapie
La prednisone (Cortancyl*) est le cortico&iuml;de de r&eacute;f&eacute;rence. Sch&eacute;matiquement, la posologie employ&eacute;e est
de 1 &agrave; 1,5 mg/kg/j
dans les formes graves (glom&eacute;rulon&eacute;phrite prolif&eacute;rative diffuse an&eacute;mie h&eacute;molytique) et de 0,5 mg/kg/j
dans les s&eacute;rites.
Initialement, la corticoth&eacute;rapie doit &ecirc;tre fragment&eacute;e en 2, voire 3 prises quotidiennes. Ult&eacute;rieurement, il
est raisonnable de
la condenser en une prise par jour. Certains effets secondaires de la corticoth&eacute;rapie peuvent et doivent
&ecirc;tre pr&eacute;venus.
En particulier, le r&ocirc;le de la corticoth&eacute;rapie dans l'acc&eacute;l&eacute;ration de l'ath&eacute;rog&eacute;n&egrave;se impose de prendre en
compte ses diverses composantes (HTA, diab&egrave;te, dyslipid&eacute;mie, tabagisme...) : une di&eacute;t&eacute;tique excluant le
sodium et restreignant les apports glucidiques est donc conseill&eacute;e, g&eacute;n&eacute;ralement associ&eacute;e &agrave; une
suppl&eacute;mentation potassique. L'utilisation pr&eacute;ventive des pansements gastriques
et le traitement curatif par les anti-H2 ou les inhibiteurs de la pompe &agrave; protons ont r&eacute;duit les
complications digestives,
surtout pr&eacute;sentes en cas d'association avec les AINS. Au plan osseux, l'ost&eacute;oporose semble att&eacute;nu&eacute;e par
l'adjonction quotidienne
de vitamine D et de calcium +/- en alternace ou association avec des biphosphonates (alendronate,
ris&eacute;dronate essentiellement).
Les risques infectieux sont consid&eacute;rablement major&eacute;s par la corticoth&eacute;rapie &agrave; fortes doses, ce qui
justifie le d&eacute;pistage
et le traitement syst&eacute;matique des foyers infectieux latents.
En pratique, la corticoth&eacute;rapie d'attaque est prescrite sur une dur&eacute;e de 6 semaines &agrave; 3 mois.
La r&eacute;gression, progressive, se fait par diminution de 10 % de la dose ant&eacute;rieure, tous les 5 &agrave; 15 jours. Le
sevrage, lorsqu'il est tent&eacute;,
doit &ecirc;tre pr&eacute;c&eacute;d&eacute; de l'exploration de l'axe hypothalamo hypophyso-surr&eacute;nalien.
L'administration de fortes doses de cortico&iuml;des par voie veineuse est employ&eacute;e dans le traitement des
pouss&eacute;es graves, notamment r&eacute;nales et neurologiques. Cette technique dite des bolus&quot; consiste en
l'injection quotidienne de 1 gramme de m&eacute;thylprednisolon (Solum&eacute;drol* IV) en 60 mn pendant 3 jours
cons&eacute;cutifs, relay&eacute;e par une corticoth&eacute;rapie orale.
L'emploi des traitements immunosuppresseurs dans la maladie lupique ne se con&ccedil;oit qu'avec
discernement. Leurs risques (infections &agrave; court terme, st&eacute;rilit&eacute;, oncogen&egrave;se possible &agrave; long terme) en font
limiter l'indication aux formes visc&eacute;rales graves
ou cortico-d&eacute;pendantes.
Divers agents sont utilis&eacute;s dans les sch&eacute;mas traditionnels : cyclophosphamide (Endoxan*) &agrave; de 2 &agrave; 3
mg/kg/jour, azathioprine (Imurel*) &agrave; la dose de 2 &agrave; 4 mg/kg/jour, pour une dur&eacute;e de 6 mois &agrave; 2 ans.
Outre leurs risques communs,
la cyclophosphamide expose plus particuli&egrave;rement aux cystopathies ; des cancers v&eacute;sicaux ult&eacute;rieurs ont
&eacute;galement &eacute;t&eacute; rapport&eacute;s.
L'administration intraveineuse discontinue de cyclophosphamide (O,5 &agrave; 1 gramme/m2 tous les mois
pendant 6 mois puis
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tous les trimestres pendant 2 ans) associ&eacute;e &agrave; une corticoth&eacute;rapie &agrave; doses mod&eacute;r&eacute;es est plus efficace que la
seule corticoth&eacute;rapie.
Elle est largement
N.B : traitement de la nephropathie lupique :
III) N&eacute;phropathie amylo&iuml;de
1 /Definition :
L'amylose est une affection caract&eacute;ris&eacute;e par Ie d&eacute;p&ocirc;t dans les organes d'une substance amorphe de
localisation extracellulaire prenant une coloration violette au contact de I'iode comme I'amidon.
La substance Amylo&iuml;de :
se colore avec la thioavine T qui est fluorescente en lumi&egrave;re ultraviolette.

donne Ie ph&eacute;nom&egrave;ne de la m&eacute;tachromasie avec Ie cristal violet,

offre une bir&eacute;fringence jaune et verte &agrave; I'examen en lumi&egrave;re polaris&eacute;e apr&egrave;s coloration par Ie
rouge Congo

pr&eacute;sente une structure fibrillaire en ME

La localisation r&eacute;nale de l'amylose est tr&egrave;s fr&eacute;quente et a une signification p&eacute;jorative: la survie moyenne
des malades atteints d'amylose r&eacute;nale avec SN est de 17 mois. La substance amylo&iuml;de se d&eacute;pose dans les
glom&eacute;rules et les vaisseaux.
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D&eacute;p&ocirc;ts amylo&iuml;des glom&eacute;rulaires et vasculaires. Rouge Congo x 40. Dichro&iuml;sme caract&eacute;ristique obtenu
par le rouge
Congo en lumi&egrave;re polaris&eacute;e. x 40
2/Physiopathologie :
Il existe deux principales formes d'amylose : AA dite &quot;secondaire&quot; et AL dite &quot;primitive&quot;.
L'amylose AA est compos&eacute;e pour l'essentiel de prot&eacute;ine A. La prot&eacute;ine A est antig&eacute;niquement tr&egrave;s
proche d'une prot&eacute;ine s&eacute;rique la SAA (serum amyloid A) pr&eacute;sente chez les sujets normaux et les malades
atteints d'amylose AA. Il n'y a pas de relation entre les taux s&eacute;riques de la SAA et la survenue d'une
amylose AA. Les m&eacute;canismes conduisant &agrave; la d&eacute;position de la prot&eacute;ine A impliquent certainement les
macrophages mais sont tr&egrave;s mal connus. L'amylose AA s'observe au cours des maladies inflammatoires
chroniques dont elle est une complication redoutable: polyarthrite rhumato&iuml;de, tuberculose, suppuration
chronique, certains cancers et la fi&egrave;vre m&eacute;diterran&eacute;enne familiale (FMF) r&eacute;pandue dans certaines
ethnies (arabes, juifs, arm&eacute;niens) du pourtour m&eacute;diterran&eacute;en. La FMF ou maladie p&eacute;riodique se
transmet selon un mode r&eacute;cessif.
L'amylose AL est constitu&eacute;e pour I'essentiel de la partie variable d'une cha&icirc;ne l&eacute;g&egrave;re (CL) d'Ig
monoclonale plus souvent λ que κ. Elle survient au cours des dysglobulin&eacute;mies monoclonales b&eacute;nigne
et maligne (maladie de Kahler et de Waldenstr&ouml;m). Il n 'y a pas de relation entre Ie taux s&eacute;rique de
cette Ig ou de la CL et la survenue de l'amylose. Certaines caract&eacute;ristiques biochimiques favoriseraient
leur d&eacute;position.
L'amylose AL garde ses caract&eacute;ristiques tinctoriales apr&egrave;s exposition au permanganate de
potassium alors que l'amylose AA
les perd habituellement ce qui permet de les diff&eacute;rencier.
La n&eacute;phropathie amylo&iuml;de touche les sujets des 2 sexes &acirc;g&eacute;s habituellement de plus de 40 ans. Elle se
manifeste par une Pu Ie plus souvent abondante, avec SN dans la moiti&eacute; des cas environ, t&eacute;moignant
de I'atteinte pr&eacute;pond&eacute;rante des glom&eacute;rules. La PA est souvent normale ou basse avec hypotension
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art&eacute;rielle orthostatique t&eacute;moignant d'une hypovol&eacute;mie efficace et/ou d'une neuropathie v&eacute;g&eacute;tative
associ&eacute;e. L'&eacute;volution vers l'IRC terminale en quelques mois ou au mieux quelques ann&eacute;es est presque
in&eacute;luctable bien que des survies r&eacute;nales prolong&eacute;es aient &eacute;t&eacute; signal&eacute;es.
Cette &eacute;volution est &eacute;maill&eacute;e des complications du SN qui sont ici parfois tr&egrave;s graves (thromboses
veineuses en particulier r&eacute;nales ou art&eacute;rielles, embolies pulmonaires, infections) et des autres
localisations de la maladie amylo&iuml;de (en particulier cardiaques et digestives). Le malade d&eacute;c&egrave;de souvent
avant Ie stade terminal de l'IRC dans un tableau d'anasarque irr&eacute;ductible, d'insuffisance cardiaque
avec troubles de conduction et du rythme et de d&eacute;nutrition par malabsorption digestive.
Les examens compl&eacute;mentaires mettent en &eacute;vidence les anomalies suivantes communes &agrave; I' amylose
AL et AA :
une Pu non s&eacute;lective (EPP urinaires), mais pouvant comporter des CL dans I'amylose AL.

I'absence d'h&eacute;maturie microscopique.

une leucocyturie aseptique,

une l'IRC souvent pr&eacute;sente d&egrave;s Ie premier examen,

il existe un syndrome inflammatoire majeur avec hyper-α-globulines et I'hyperfibrin&eacute;mie.

Les deltas-globulines sont augment&eacute;es m&ecirc;me lorsque Ie SN est intense.

Les deux reins sont de taille normale voire augment&eacute;e et sym&eacute;trique et Ie restent habituellement
m&ecirc;me au stade d'IRC.

Le diagnostic d'amylose r&eacute;nale peut tr&egrave;s souvent &ecirc;tre suspect&eacute; en pr&eacute;sence de facteurs &eacute;tiologiques
(suppuration chronique, polyarthrite rhumato&iuml;de &eacute;voluant depuis plus de 10 ans, cancers, FMF,
my&eacute;lome) et la d&eacute;couverte d'une h&eacute;pato-spl&eacute;nomegalie, d'une cardiomyopathie, d'une infiltration
cutan&eacute;e par I'amylose, d'un syndrome de dysautonomie.
Des biopsies extra-r&eacute;nales (labiales, rectales et de la graisse sous-cutan&eacute;e) mettent souvent en
&eacute;vidence des d&eacute;p&ocirc;ts amylo&iuml;des. Il n'est alors pas toujours indispensable de confirmer Ie diagnostic par
une PBR.
La PBR est n&eacute;anmoins souvent utile pour &eacute;liminer une autre pathologie glom&eacute;rulaire possible sur ce
terrain ou pour rattacher Ie syndrome glom&eacute;rulaire &agrave; sa cause lorsqu'il est la manifestation r&eacute;v&eacute;latrice
de I'amylose. Elle met en &eacute;vidence les d&eacute;p&ocirc;ts caract&eacute;ristiques pr&eacute;dominant dans les axes m&eacute;sangiaux, les
basales tubulaires et les parois art&eacute;riolaires. Ces d&eacute;p&ocirc;ts fixent Ie rouge Congo et la thioflavine T qui est
fluorescente aux rayons ultraviolets.
La nature AL de I'amylose est d&eacute;termin&eacute;e sur la mise en &eacute;vidence dans Ie s&eacute;rum d'une Ig
monoclonale et/ou dans Ie s&eacute;rum et/ou dans I'urine d'une quantit&eacute; anormale d'une CL, plus souvent λ
que κ par EPP simple et immuno-EPP ou immunofixation. Il reste alors &agrave; d&eacute;terminer s'il s'agit d'une
dysglobulin&eacute;mie monoclonale b&eacute;nigne ou maligne par l'&eacute;tude de la moelle osseuse (ponction sternale,
biopsie m&eacute;dullaire).
La nature AA de I'amylose est affirm&eacute;e essentiellement sur Ie contexte dans lequel elle survient, sur
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I'absence de dysglobulin&eacute;mie monoclonale et sur les modifications tinctoriales induites par Ie
permanganate de potassium et par le s&eacute;rum anti-AA &agrave; l'&eacute;tude en IF.
3/Traitement :
Le seul traitement de I'amylose est pr&eacute;ventif: traitement de la tuberculose, &eacute;radication des foyers
infectieux chroniques et colchicine qui pr&eacute;vient efficacement la survenue de I'amylose au cours de la
FMF.
Le traitement de I'amylose r&eacute;nale constitu&eacute;e est symptomatique visant &agrave; r&eacute;duire la Pu.
Dans I'amylose AA I'&eacute;radication du foyer amylog&egrave;ne peut entra&icirc;ner exceptionnellement une r&eacute;gression
partielle ou totale de la symptomatologie avec parfois un risque de d&eacute;gradation de la fonction r&eacute;nale en
post-op&eacute;ratoire.
Dans l'amylose AL l'association melphalan-prednisone pourrait ralentir l'&eacute;volution mais expose sur ce
terrain d&eacute;bilit&eacute; &agrave; des complications infectieuses graves.
Au stade d'IRC terminale, l'&eacute;puration extra-r&eacute;nale n'offre qu'une survie br&egrave;ve: seuls les patients
atteints de FMF ont des survies en dialyse et apr&egrave;s greffe r&eacute;nale durables et de qualit&eacute;
VI)VASCULARITE SYSTEMIQUE
1/D&eacute;finition :
Le terme de vascularites syst&eacute;miques d&eacute;signe un groupe d'affections caract&eacute;ris&eacute;es par une atteinte
inflammatoire des vaisseaux sanguins art&eacute;riels, capillaires et veineux conduisant &agrave; une inflammation et
une alt&eacute;ration de la paroi vasculaire.
Elles se pr&eacute;sentent la plupart du temps par des tableaux cliniques diff&eacute;rents.
Les vascularites syst&eacute;miques primitives sont class&eacute;es selon le calibre du vaisseau atteint et la nature
de l’infiltrat inflammatoire
on distingue: les vascularites de gros vaisseaux affectant l’aorte et ses branches de division, Les
vascularites de petits vaisseaux touchant les capillaires et vaisseaux pr&eacute; et post capillaires, et enfin,les
vascularites des vaisseaux de moyen calibre qui affectent
les vaisseaux occupant une position interm&eacute;diaire.
Les estimations de l’incidence des vascularites primitives se situent entre 7 et 15 nouveau cas par
million et par an.
Les vascularites des petits vaisseaux sont les plus fr&eacute;quentes. La plupart des patients sont de
ph&eacute;notype caucasien blanc et le pic d’incidence semble se situer dans les cinqui&egrave;mes et sixi&egrave;mes
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d&eacute;cennies ;
Le rein est une cible privil&eacute;gi&eacute;e de nombreuses formes de vascularites syst&eacute;miques, surtout celles qui
touchent les petits
vaisseaux.
L’atteinte r&eacute;nale secondaire &agrave; ce groupe de vascularites r&eacute;alise souvent un tableau clinique de
glom&eacute;rulon&eacute;phrite rapidement progressive dont l’aspect histologique est caract&eacute;ris&eacute; par une n&eacute;crose
fibrino&iuml;de de certaines anses capillaires glom&eacute;rulaires et une prolif&eacute;ration extracapillaire d'importance
variable
Les vascularites syst&eacute;miques sont parfois graves et engagent le pronostic vital.
La morbi-mortalit&eacute; est la cons&eacute;quence de manifestations multi-visc&eacute;rales en particulier r&eacute;nales
Ces affections syst&eacute;miques repr&eacute;sentent un champ tr&egrave;s immense d’&eacute;tudes internationales concernant
les diff&eacute;rentes pr&eacute;sentations cliniques, le regroupement syndromique et surtout les attitudes
th&eacute;rapeutiques
2/Vascularit&eacute;s des petits vaisseaux :
Le groupe des vascularites des petits vaisseaux comporte deux sous-groupes ;selon la classification de
Chappel Hill 1993:
1-Vascularites des petits vaisseaux associ&eacute;es aux ANCA : Granulomatose avec polyang&eacute;ite
(granulomatose de Wegener),
la granulomatose &eacute;osinophilique avec polyang&eacute;ite (Syndrome de Churg-Strauss) et la polyang&eacute;ite
microscopique.
2-Vascularites des petits vaisseaux non associ&eacute;es aux ANCA : Purpura rhumatoide, vascularite
cryoglobulinimique
et la vascularite cutan&eacute;e leucocytoclasique.
Les vascularit&eacute;s des vaisseaux de petit calibre associ&eacute;es aux ANCA :
a)Definition :
Les vascularites syst&eacute;miques des petits vaisseaux associ&eacute;s aux ANCA est un groupe de maladie
appel&eacute; microvascularites n&eacute;crosantes auto-immunes. Il regroupe trois maladies distinctes : la
granulomatose avec polyang&eacute;ite (GPA), la granulomatose &eacute;osinophilique avec polyang&eacute;ite (EGPA) et la
polyang&eacute;ite microscopique (PAM).
Ces affections ont en commun une atteinte vasculaire n&eacute;crosante et focale des petits vaisseaux,
art&eacute;rioles, veinules,
et capillaires. Elles sont responsables de plusieurs signes cliniques et paracliniques .
La survenue d’une atteinte r&eacute;nale est un marqueur de gravit&eacute;. Elle est observ&eacute;e dans 80% des cas de
la GPA et de la PAM
et dans 40% des cas de l’EGPA.
L’atteinte r&eacute;nale se manifeste habituellement par un tableau de glom&eacute;rulon&eacute;phrite rapidement
progressive, dont l’aspect histologique est caract&eacute;ris&eacute; par une n&eacute;crose fibrinoide des anses capillaires
glom&eacute;rulaires et une prolif&eacute;ration extracapillaire d’importance variable. Ces manifestations sont
presque toujours associ&eacute;es &agrave; des ANCA soit de type anti PR3 ou anti MPO
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b) Epid&eacute;miologie :
L’Incidence annuelle de ce type de vascularite est estim&eacute;e entre 10 et 15 nouveaux cas par million
d’habitants.
La GPA survient entre 35 et 55 ans avec une incidence de 2 &agrave; 10 nouveaux cas/an/Million
d’habitants et une pr&eacute;valence
de 24-150/Million d’habitants. Elle se caract&eacute;rise par une pr&eacute;dominance f&eacute;minine dans les formes
limit&eacute;es, et une manifestation
de gradient nord-sud avec incidence plus &eacute;lev&eacute;e dans les pays nordiques.
La PAM atteint g&eacute;n&eacute;ralement les sujets &acirc;g&eacute;s de plus de 50 ans avec une incidence estim&eacute;e &agrave; 25
cas/an/M d’habitant.
Un gradient nord-sud a &eacute;t&eacute; &eacute;galement constat&eacute; avec fr&eacute;quence plus &eacute;lev&eacute;e au sud L’EGPA s’observe &agrave;
tout &acirc;ge.
La pr&eacute;valence est estim&eacute;e entre 10,7 &agrave; 13,4 millions d’habitants .
c)Pathog&eacute;nie des vascularites &agrave; ANCA :
La physiopathologie des vascularites associ&eacute;es aux ANCA reste complexe, faisant intervenir les
diff&eacute;rentes cellules immunitaires (lymphocytes T [LT], lymphocytes B [LB], cellules dendritiques [CD]),
les cellules inflammatoires (neutrophiles,monocytes et macrophages) et les cellules r&eacute;sidentes (cellules
endoth&eacute;liales [CE], fibroblastes).
Plusieurs facteurs &eacute;tiopathog&eacute;niques sont impliqu&eacute;s dans la physiopathologie des vascularites.
En effet, l’environnement et la contribution g&eacute;n&eacute;tique sont les principaux facteurs. La d&eacute;couverte
des anticorps anti cytoplasme
des polynucl&eacute;aires neutrophiles (ANCA) remonte au 1982 par DAVIES qui a mis en &eacute;vidence la
pr&eacute;sence des Anticorps dirig&eacute;s contre le cytoplasme des PNN chez des malades ayant des
glom&eacute;rulon&eacute;phrites n&eacute;crosantes pauci-immune :Les ANCA sont
des auto-AC dirig&eacute;s contre les Antig&egrave;nes des PNN et des monocytes. Ils sont responsables de
l’activation des neutrophiles.
Ces derni&egrave;res jouent un r&ocirc;le essentiel dans la physiopathologie des vascularites &agrave; ANCA positifs. Ils
sont &agrave; la fois des cibles
des r&eacute;actions auto-immunes, des cellules immuno-modulatrices et des cellules effectrices de la
destruction de l’endoth&eacute;lium.
La mise en &eacute;vidence de la forte association des ANCA avec un groupe de vascularite repr&eacute;sente une
avanc&eacute;e dans la classification, le diagnostic, le suivi et la compr&eacute;hension des vascularites, Ainsi, on
distingue deux groupes de vascularites: microvascularites &agrave; ANCA positifs et microvascularites &agrave;
ANCA n&eacute;gatifs.
d)M&eacute;thodes de d&eacute;tection des ANCA :
La m&eacute;thode de r&eacute;f&eacute;rence pour la d&eacute;tection des ANCA est le test d’immunofluorescence indirecte sur
des polynucl&eacute;aires fix&eacute;s
par l’alcool. La positivit&eacute; des ANCA en immunofluorescence indirecte est d&eacute;termin&eacute;e avec une dilution
de d&eacute;part de 1/16,
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avec l’obtention du titre des ANCA par dilutions successives du s&eacute;rum test&eacute;.
La d&eacute;tection des ANCA se fait au laboratoire d’immunologie en 2 &eacute;tapes Immunofluorescence
indirecte (IFI) et immunochimie type ELISA dont leur combinaison permet de d&eacute;tecter et de
caract&eacute;riser les ANCA.
e)Sp&eacute;cificit&eacute; des ANCA :
Les MPO et les PR3 sont des prot&eacute;ines localis&eacute;es dans les granules azurophiles du neutrophile de
structure et de fonction diff&eacute;rentes:
- MPO : est un dim&egrave;re qui se dispose d'un h&egrave;me pigment&eacute; qui provoque sa couleur verte dans les
s&eacute;cr&eacute;tions riches en neutrophiles.
Le MPO produit des acides cytotoxiques utilis&eacute;s par les neutrophiles au cours de la bact&eacute;ricide [43,47].
- PR3 : est une s&eacute;rine-prot&eacute;ase enzyme exprim&eacute;e principalement dans les granulocytes neutrophiles. La
prot&eacute;inase 3 contribue
&agrave; la g&eacute;n&eacute;ration prot&eacute;olytique des peptides antimicrobiens .
f)Physiopathologie de la glom&eacute;rulon&eacute;phrite associ&eacute;e aux ANCA+ :
La physiopathologie des vascularites associ&eacute;es aux ANCA reste encore mal comprise. Des
exp&eacute;riences in vitro ont montr&eacute;
que les polynucl&eacute;aires neutrophiles activ&eacute;s se fixent sur les cellules endoth&eacute;liales. Ils lib&egrave;rent des
produits toxiques,
des radicaux oxyg&eacute;n&eacute;s, des enzymes lytiques et des cytokines. Ils entrainent la n&eacute;crose ou l’apoptose des
cellules endoth&eacute;liales.
La preuve irr&eacute;futable de l’implication de l’auto-immunit&eacute; dirig&eacute;e contre les antig&egrave;nes de
polynucl&eacute;aires neutrophiles
dans la physiopathologie de la GN associ&eacute;e aux ANCA n’a pas &eacute;t&eacute; apport&eacute;e, mais une s&eacute;rie d’arguments
milite en sa faveur
– L’apparition des rechutes au cours de la r&eacute;ascension des titres des ANCA
– L’induction d’une glom&eacute;rulon&eacute;phrite et d’une vascularite par l’administration passive d’Ac anti
MPO &agrave; la souris plaide &eacute;galement en faveur du caract&egrave;re pathog&egrave;ne des ANCA

Atteinte r&eacute;nale :
1-Tableau clinique:
Le syndrome de glom&eacute;rulon&eacute;phrite rapidement progressive (GNRP) est l’expression clinique de la
micro ang&eacute;ite n&eacute;crosante glom&eacute;rulaire. au cours des vascularites &agrave; ANCA peut &ecirc;tre inaugurale ou
pr&eacute;c&eacute;d&eacute;e par des manifestations extra-r&eacute;nales.
D’o&ugrave; la n&eacute;cessit&eacute; de rechercher syst&eacute;matiquement une atteinte r&eacute;nale au cours des vascularites
La triade : prot&eacute;inurie, h&eacute;maturie et insuffisance r&eacute;nale rapidement progressive est quasi
constante,L’h&eacute;maturie est souvent microscopique. Elle a une signification s&eacute;miologique capitale, Elle
est d&eacute;tect&eacute;e par la bandelette urinaire, puis confirm&eacute;e au s&eacute;diment urinaire par la pr&eacute;sence d’un taux de
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globules rouges sup&eacute;rieur &agrave;10/mm&sup3;. L’origine glom&eacute;rulaire de l’h&eacute;maturie est confirm&eacute;e par la pr&eacute;sence
de cylindre &eacute;rythrocytaires et la d&eacute;formation des h&eacute;maties.
La prot&eacute;inurie varie de 0,5 &agrave; 2 g/j, elle peut &ecirc;tre de d&eacute;bit n&eacute;phrotique
l’insuffisance r&eacute;nale progresse rapidement ; elle peut &eacute;voluer en l’absence de traitement pr&eacute;coce vers
une IRCT.
Au moment du diagnostic, l’atteinte r&eacute;nale est souvent s&eacute;v&egrave;re n&eacute;cessitant parfois la mise en dialyse.
Cela ne signifie pas obligatoirement une d&eacute;gradation irr&eacute;versible de la fonction r&eacute;nale.
l’hypertension art&eacute;rielle est peu fr&eacute;quente. Elle est secondaire &agrave; la surcharge hydro sod&eacute;e.
Dans certains cas, l’atteinte r&eacute;nale peut se manifester par un tableau moins s&eacute;v&egrave;re qu’il soit un
syndrome n&eacute;phr&eacute;tique ou l’association d’une prot&eacute;inurie &agrave; une h&eacute;maturie. Ces formes peuvent conduire
&agrave; long terme &agrave; une IRC irr&eacute;versible. Ce mode d’expression de la vascularite r&eacute;nale souligne l’importance
de la biopsie r&eacute;nale m&ecirc;me en pr&eacute;sence d’anomalies mineures du s&eacute;diment urinaire.
2-Biologie :
Le syndrome inflammatoire est tr&egrave;s fr&eacute;quent avec une augmentation des taux d’ur&eacute;e et cr&eacute;atinine
sanguins d’une mani&egrave;re rapidement progressive
Les ANCA sont d&eacute;cel&eacute;s chez 90 % des patients ayant une vascularite n&eacute;crosante des petits vaisseaux
r&eacute;naux, syst&eacute;mique
ou non, de fr&eacute;quence et de sp&eacute;cificit&eacute; diff&eacute;rentes1es taux des fractions du compl&eacute;ment sont
habituellement normaux.
3-Histologie:
La biopsie r&eacute;nale : est un examen indispensable et tr&egrave;s important pour pr&eacute;ciser le degr&eacute; de l’atteinte
r&eacute;nale et pour s’orienter
vers le type de la vascularite.
La biopsie r&eacute;nale percutan&eacute;e est la m&eacute;thode la plus utilis&eacute;e et la plus simple.
Habituellement la biopsie se fait au niveau du p&ocirc;le inferieur du rein gauche sous &eacute;cho-guidage .
Dans certaines situations, la pratique d’une ponction biopsie r&eacute;nale est contre indiqu&eacute;e surtout en
pr&eacute;sence des troubles de l’h&eacute;mostase, d’un rein unique, de maladie r&eacute;nale chronique avec des petits reins
et d’une HTA s&eacute;v&egrave;re.
Microscopie optique :
Atteinte glom&eacute;rulaire :
Deux types de l&eacute;sions glom&eacute;rulaires peuvent s'observer: l'isch&eacute;mie du flocculus et la prolif&eacute;ration
extra capillaire.
La n&eacute;crose focale de la membrane basale glom&eacute;rulaire est la l&eacute;sion initiale. La n&eacute;crose rompt la
continuit&eacute; de la paroi capillaire glom&eacute;rulaire, entrainant la formation de d&eacute;p&ocirc;ts de fibrine. L’irruption
des facteurs circulants, des cellules inflammatoires et de fibrine dans l’espace urinaire d&eacute;clenche une
r&eacute;action cellulaire avec la prolif&eacute;ration des cellules &eacute;pith&eacute;liale pari&eacute;tales dans
la chambre urinaire, formant ainsi des croissants cellulaires
Dans les formes actives &eacute;volu&eacute;es, les l&eacute;sions peuvent devenir diffuses, affectant alors tous les
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glom&eacute;rules
Atteinte vasculaire :
Au cours des vascularites pauci-immunes, tous les vaisseaux extra
glom&eacute;rulaires peuvent &ecirc;tre atteints, avec des l&eacute;sions d'art&eacute;rite, d'art&eacute;riolite ou d'ang&eacute;ite au sein de la
m&eacute;dullaire. Ce sont les art&egrave;res inter-lobulaires qui sont le plus souvent l&eacute;s&eacute;es. Elles sont le si&egrave;ge d'une
n&eacute;crose fibrino&iuml;de, g&eacute;n&eacute;ralement inflammatoires de tout type. Les l&eacute;sions n&eacute;crotiques &eacute;voluent vers la
scl&eacute;rose . Des thromboses peuvent &ecirc;tre observ&eacute;es. Des granulomes p&eacute;rivasculaires sont parfois pr&eacute;sents,
constitu&eacute;s de nombreux macrophages organis&eacute;s en palissade
Atteinte tubulaire et interstitielle :
Les l&eacute;sions interstitielles sont souvent importantes. A la phase pr&eacute;coce, l'oed&egrave;me interstitiel et les
foyers de n&eacute;croses &eacute;pith&eacute;liales tubulaires avec cylindres h&eacute;matiques sont fr&eacute;quents. L'infiltration
cellulaire peut &ecirc;tre importante. L'infiltration leucocytaire et la fibrose sont plus prononc&eacute;es chez les
patients MPO ANCA que chez ceux PR3 ANCA.
Donn&eacute;es de l’immunofluorescence :
L’examen en immunofluorescence est une &eacute;tape capitale. Dans les
glom&eacute;rules, l’absence de d&eacute;p&ocirc;t d’immunoglobulines et des fractions du compl&eacute;ment (C3, C4, C1q) est
caract&eacute;ristique d’une vascularite n&eacute;crosante on parle d’une glom&eacute;rulon&eacute;phrite pauci-immune. En
revanche, la pr&eacute;sence de fibrinog&egrave;ne/fibrine aux sites
de n&eacute;crose vasculaire et dans les croissants est habituelle.
Classification histopathologie des vascularites &agrave; ANCA
Cette classification est &eacute;tablie &agrave; partir des biopsies r&eacute;nales provenant des essais prospectifs men&eacute;s
par le groupe europ&eacute;en EUVAS dont le but est de mettre en &eacute;vidence un int&eacute;r&ecirc;t pronostic de la biopsie
r&eacute;nale. Quatre cat&eacute;gories sont identifi&eacute;es &agrave; partir des l&eacute;sions glom&eacute;rulaires:
atteinte focale (&laquo; focal &raquo;) : la pr&eacute;sence de plus de 50 % de glom&eacute;rules normaux
forme &agrave; croissants (&laquo; crescentic &raquo;) : la pr&eacute;sence de plus de 50 % de glom&eacute;rules avec des croissants ;
forme mixte (&laquo; mixed &raquo;) : moins de 50 % de glom&eacute;rules sont normaux, moins de 50 % de glom&eacute;rules
avec croissants,
et moins de 50 % des glom&eacute;rules sont scl&eacute;reux .
forme scl&eacute;reuse (&laquo; sclerotic &raquo;) : la pr&eacute;sence de plus de 50 % de glom&eacute;rules avec une scl&eacute;rose globale.
D’apr&egrave;s les deux essais CYCAZAREM et MEPEX, le pronostic r&eacute;nal est corr&eacute;l&eacute; aux diff&eacute;rentes
cat&eacute;gories. En effet les formes focales ou &agrave; croissants ont un bon pronostic r&eacute;nal par rapport aux formes
mixtes ou scl&eacute;reuses
4-Particularit&eacute;s des manifestations selon l’&eacute;tiologie:
Granulomatose avec polyang&eacute;ite (GPA) :
La granulomatose de Wegener actuellement nomm&eacute;e granulomatose avec polyang&eacute;ite &eacute;tait d&eacute;crite pour
la 1&egrave;re fois en 1931
par H. klinger
La GPA se caract&eacute;rise par des particularit&eacute;s sp&eacute;cifiques sur le plan clinique, biologique et histologique.
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Particularit&eacute; clinique :
La GPA affecte pr&eacute;f&eacute;rentiellement la sph&egrave;re ORL et les voies respiratoires.
L’atteinte oropharyng&eacute;e se r&eacute;v&egrave;le par des &eacute;pisodes de rhinite, de sinusite, des &eacute;pistaxis, inflammation
nasale, perforation septales ou otites s&eacute;reuses. Elle entraine sur le plan pulmonaire des nodules
multiples parfois excav&eacute;s et des h&eacute;morragies alv&eacute;olaires. L’atteinte oculaire peut se manifester par une
pseudotumeur oculaire, une scl&eacute;rite ou une k&eacute;ratite ulc&eacute;r&eacute;e p&eacute;riph&eacute;rique. L’atteinte des autres
organes reste rare et repr&eacute;sente moins de 10%
L’atteinte r&eacute;nale est tr&egrave;s fr&eacute;quente; elle varie entre 38 et100 %. Elle est le plus souvent pr&eacute;c&eacute;d&eacute;e
d’une atteinte ORL &eacute;vocatrice
Son expression clinique et biologique est variable. Elle peut se manifester par une GNRP avec un risque
&eacute;lev&eacute; d’&eacute;voluer vers une IRCT; parfois le tableau est moins s&eacute;v&egrave;re.
Immunologie:
Au cours de la GPA avec une atteinte r&eacute;nale, les ANCA sont le plus souvent cytoplasmique avec une
sp&eacute;cificit&eacute; PR3. La recherche d’ANCA par immunofluorescence et ELISA combin&eacute;e est associ&eacute;e &agrave; une
excellente sp&eacute;cificit&eacute; (95%) et sensibilit&eacute; (80-90%) dans les formes diffuses de la maladie].
Histologie:
L’aspect histologique traduit souvent une atteinte aigue que chronique. La mise en &eacute;vidence d’un
granulome inflammatoire lympho-histiocytaire avec des cellules &eacute;pith&eacute;loides est sp&eacute;cifique de la maladie
de Wegener. Ce granulome doit &ecirc;tre diff&eacute;rent de la r&eacute;action pseudogranulomatose observ&eacute;e en p&eacute;riph&eacute;rie
d’un glom&eacute;rule dont la capsule de Bowman est rompue
Syndrome du Churg-Strauss:
D&eacute;crit en 1951 par Churg et Strauss appel&eacute;e initialement une ang&eacute;ite allergique et granulomateuse.
R&eacute;cemment nomm&eacute; une granulomatose &eacute;osinophilique avec polyang&eacute;&iuml;te (EGPA)
Particularit&eacute;s cliniques :
Le SCS associe un asthme s&eacute;v&egrave;re corticod&eacute;pendant dans 96 &agrave; 100% des cas, une rhinite dans 70 % des
cas, une neuropathie,
une atteinte cardiaque (myocardite, p&eacute;ricardite) et des signes g&eacute;n&eacute;raux.
L’atteinte r&eacute;nale est fr&eacute;quente variant entre 20 et 25% .La GNRP pauciimmune est la forme
histologique la plus fr&eacute;quente
parfois associ&eacute;e &agrave; une n&eacute;phrite tubulo-interstitielle et une infiltration &eacute;osinophilique importante.
L’atteinte tubulaire est habituellement minime. Cette atteinte interstitielle peut parfois se surajouter
aux l&eacute;sions de la GNRP. Le granulome &eacute;osinophile
est tr&egrave;s rarement mis en &eacute;vidence dans le parenchyme r&eacute;nal .
Particularit&eacute;s biologiques:
L’hyper&eacute;osinophilie, l’&eacute;l&eacute;vation des IgE s&eacute;riques et la pr&eacute;sence d’ANCA sont les 3 principales
anomalies biologiques. Les ANCA anti-MPO sont retrouv&eacute;s avec une fr&eacute;quence variable selon les s&eacute;ries
(35 et 66 %).
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 Traitement :
Le traitement doit &ecirc;tre d&eacute;but&eacute; dans un milieu sp&eacute;cialis&eacute;. Il Comporte un traitement d’induction qui
permet d’obtenir la r&eacute;mission
et un traitement d'entretien pour limiter les rechutes. Il doit &ecirc;tre adapt&eacute; en fonction de l’&acirc;ge, la s&eacute;v&eacute;rit&eacute;
les organes atteints
et les effets ind&eacute;sirables
Dans le but d’am&eacute;liorer la prise en charge th&eacute;rapeutique des vascularites &agrave; ANCA+, EUVAS et
GFEV et VCRC ont &eacute;tablis des scores de suivi, d’&eacute;valuations et de pronostic afin de codifier et de
standardiser la prise en charge th&eacute;rapeutique .
Moyens th&eacute;rapeutiques :
Cortico&iuml;des :
Le sch&eacute;ma th&eacute;rapeutique comprend 3 bolus de methylpr&eacute;dnisolone (15mg/kg/j) relay&eacute; par la
Pr&eacute;dnisone &agrave; raison de 1mg/kg/j pendant 3 &agrave; 4 semaines.
La d&eacute;gression doit se faire selon un protocole th&eacute;rapeutique &eacute;tabli [].
Cyclophosphamide :
La voie intraveineuse est souvent recommand&eacute;e &agrave; raison de 0,6 g/m2 &agrave; J0, J14, J28 puis 0,7 g/m2
tous les 21 jours jusqu’&agrave; la r&eacute;mission. Ce sch&eacute;ma comporte au total 6 &agrave; 9 injections. Les doses sont
adapt&eacute;es en fonction de l’&acirc;ge et la fonction r&eacute;nale. La forme orale est prescrite &agrave; la dose de 2-3mg/kg/j
Immunoglobulines
Elles sont administr&eacute;es par voie intraveineuse. Elles ont des indications
ponctuelles, notamment en cas de rechutes de la PAM ou dans les cas r&eacute;fractaires aux traitements
classiques. Dans un essai prospectif ouvert de GFEV, l’utilisation des immunoglobulines a permet
d’induire une r&eacute;mission chez des patients en &eacute;chec th&eacute;rapeutique.
Echanges plasmatiques :
Ils sont indiqu&eacute;es en cas d’IR avanc&eacute;e avec une cr&eacute;atin&eacute;mie sup&eacute;rieure &agrave; 500 mmol/l au moment du
diagnostic. Les EP sont prescrites &agrave; une dose de 60 ml/kg avec une substitution par de l’albumine &agrave;
5%. Le nombre des s&eacute;ances d&eacute;pend de la s&eacute;v&eacute;rit&eacute;
du tableau clinique .
Autres traitements :
Azathiopirine :
C’est un traitement d’entretien efficace et bien tol&eacute;r&eacute;, il induit moins d’effets secondaires &agrave; long
terme par rapport au cyclophosphamide. Il est Administr&eacute; par voie orale &agrave; raison de 2mg/kg/
Anticorps monoclonale Anti CD20 : rituximab
Le rituximab est un anticorps chim&eacute;rique monoclonal anti-CD20 responsable d'une d&eacute;pl&eacute;tion en
lymphocytes B. Lors d’un essai th&eacute;rapeutique incluant 197 malades ayant une vascularite &agrave; ANCA le
Rituximab a montr&eacute; son efficacit&eacute; par rapport au cyclophosphamide. Il semble &ecirc;tre efficace en cas de
rechutes, de vascularite r&eacute;fractaire ou intol&eacute;rance au cyclophosphamide.
Le rituximab est administr&eacute; en perfusion IV &agrave; raison de 375mg/m&sup2; par semaine pendant 4 semaines
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M&eacute;thotrexate :
Il est utilis&eacute; en induction en cas de rechute, en particulier les rechute oropharyng&eacute;es de la GPA. La
dose hebdomadaire
est de 0,3mg/kg
Mycoph&eacute;nolate mof&eacute;til :
Il est n’est pas recommand&eacute; en premi&egrave;re ligne. Dans un essai randomis&eacute;, comparant l’azathioprine (2
mg/kg/j) et le mycoph&eacute;nolate mof&eacute;til (2 g/jour) il a &eacute;t&eacute; d&eacute;montr&eacute; que les rechutes &eacute;taient plus
nombreuses sous mycoph&eacute;nolate .
Anti TNFα :
Se sont des anticorps monoclonaux prescrits en cas d’&eacute;chec du traitement
conventionnel. Ils peuvent &ecirc;tre prescrits en association avec les cortico&iuml;des et les immunosuppresseurs
 Strat&eacute;gies th&eacute;rapeutiques des vascularites avec atteinte r&eacute;nale:
Traitement de la vascularite r&eacute;nale :
Le traitement d’induction habituel est conforme au sch&eacute;ma des formes graves de vascularites
syst&eacute;miques n&eacute;crosantes,
il comprend:
La Corticoth&eacute;rapie orale, pr&eacute;c&eacute;d&eacute;e de 3 bolus intraveineux de m&eacute;thylprednisolone &agrave; raison de 7,5&agrave; 10
mg/kg/j.
Le pr&eacute;dnisone est prescrit &agrave; dose pleine pendant 4 semaines, puis la d&eacute;croissance se fait d’une fa&ccedil;on
progressive pour atteindre
15 mg/j &agrave; la fin du 3&egrave;me mois.
Le cyclophosphamide en perfusion intraveineuse toutes les 2 semaines pendant le 1er mois puis toutes
les 3 semaines. La dose
est adapt&eacute;e &agrave; l’&acirc;ge, au degr&eacute; d’insuffisance r&eacute;nale et &agrave; la tol&eacute;rance h&eacute;matologique.
Les &eacute;changes plasmatiques sont indiqu&eacute;s initialement en cas d’insuffisance r&eacute;nale s&eacute;v&egrave;re (cr&eacute;atinine &gt;
500 μmol/L)
ou rapidement progressive avec des l&eacute;sions histologiques actives &agrave; raison de 7 s&eacute;ances en 14 jours, avec
un volume d’&eacute;change
plasmatique de 60 mL/kg.
Le suivi des patients ayant une vascularite syst&eacute;mique est fondamentale pour pr&eacute;ciser l’&eacute;volution de
la maladie (r&eacute;mission, rechute, aggravation) et pour d&eacute;pister, traiter et limiter les complications li&eacute;s &agrave; la
maladie et aux traitements Suivi au cours de la phase d’induction
Examen clinique &agrave; la recherche des signes d’une nouvelle pouss&eacute;e ou de complications li&eacute;es aux
traitement.
-NFS, CRP, ionogramme sanguin complet: avant chaque perfusion de cyclophosphamide
-Bilan h&eacute;patique chaque mois
-Prot&eacute;inurie de 24h, TP/TCA, EEP : chaque 2 mois
 Suivi au cours de la phase d’entretien :
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Examen clinique : de fa&ccedil;on g&eacute;n&eacute;ral est indiqu&eacute; tous les 3 mois et &agrave; chaque changement de la posologie
NFS, ionogramme sanguin, prot&eacute;inurie de 24h et bilan h&eacute;patique chaque 3 mois ;ANCA tous les 6 mois
Examens radiologiques : explorations physiologiques (EFR, EMG,ECG, etc.) et consultations
sp&eacute;cialis&eacute;es (ORL, ophtalmologiste, etc.) en fonction des localisations initiales et des &eacute;ventuelles
complications li&eacute;es &agrave; la maladie et/ou aux traitements : tous les 6 mois, puis tous les ans.
 Suivi &agrave; long terme :
Le suivi des patients doit &ecirc;tre r&eacute;gulier, tous les 6 mois pendant 2 ans puis tous les ans pendant 5
ans.
Pronostic :
L’atteinte r&eacute;nale est un facteur pronostique p&eacute;joratif au cours des vascularites syst&eacute;miques
n&eacute;crosantes. Le pronostic r&eacute;nal d&eacute;pend &agrave; la fois de l’intensit&eacute; des l&eacute;sions glom&eacute;rulaires actives (n&eacute;crose
et croissants) et des l&eacute;sions de fibrose interstitielle (irr&eacute;versible)
&Agrave; long terme, le taux de rechute r&eacute;nale ou syst&eacute;mique est 2,5 fois plus &eacute;lev&eacute; chez les patients ayant
une granulomatose
de Wegener ou des ANCA anti- PR3 (50 % de rechute) par rapport &agrave; ceux qui ont une PAM ou des
ANCA anti-MPO
(20 % de rechute). La mortalit&eacute; demeure &eacute;lev&eacute;e, 50 % des d&eacute;c&egrave;s surviennent dans le premier mois,
11% au cours de la 1&egrave;re ann&eacute;e du traitement. Les infections sont responsables de pr&egrave;s de 50 % des d&eacute;c&egrave;s
Purpura rhumato&iuml;de :
Le purpura rhumato&iuml;de ou purpura de Sch&ouml;nlein-H&eacute;noch est une vascularite syst&eacute;mique des
vaisseaux de petit calibre
en rapport avec des d&eacute;p&ocirc;ts immuns d’immunoglobuline A (IgA). C’est la vascularite la plus fr&eacute;quente de
l’enfant.
Il se caract&eacute;rise par une association d’une atteinte cutan&eacute;e, articulaire et digestive dans 70 % des cas.
L’atteinte r&eacute;nale est pr&eacute;sente dans 20 &agrave; 50% des cas. L’&eacute;volution vers l’insuffisance r&eacute;nale varie
entre 5 et 15% selon les s&eacute;ries
Le purpura rhumato&iuml;de peut se manifester &agrave; tout &acirc;ge de 5mois a 89 ans, mais principalement l’enfant
&acirc;g&eacute; entre 2ans et 15ans, avec pr&eacute;dominance masculine.
Il apparait plus fr&eacute;quent chez la race blanche que la race noire avec une fr&eacute;quence &eacute;lev&eacute;e &agrave; l’hiver et
l’automne].
Selon des statistiques fran&ccedil;aises, l’incidence annuelle de cette maladie est de l’ordre de 15 &agrave; 20,5 cas
pour 100 000 enfants
par an. Il est beaucoup plus rare chez l’adulte avec une incidence de 0,1 pour 100 000 adultes .
Physiopathologie :
Il a &eacute;t&eacute; observ&eacute; chez certains patients atteints de PR, des anomalies du syst&egrave;me immunitaire portant
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sur les IgA essentiellement sur la sous classe IgA1. Ces IgA1 pr&eacute;sentent une anomalie biochimique qui
leur permettent de s’agr&eacute;ger, formant ainsi de volumineux complexe difficile &agrave; &eacute;liminer. Les IgG et IgA
normalement glycosyl&eacute;es forment des complexes immuns
Il est not&eacute; aussi que la proportion des LB circulants exprimant des IgA membranaires est tr&egrave;s
augment&eacute;e lors des pouss&eacute;es,
elle reste &eacute;lev&eacute;e dans les formes chroniques de la maladie.
Atteinte r&eacute;nale :
Elle est fr&eacute;quente chez l’adulte, elle survient en g&eacute;n&eacute;ral dans les quatre semaines qui suivent le d&eacute;but
de la maladie.
L’h&eacute;maturie est le signe le plus pr&eacute;coce, elle est souvent microscopique. Elle peut &ecirc;tre associ&eacute;e &agrave; une
prot&eacute;inurie.
la pr&eacute;sence d’un syndrome n&eacute;phritique et/ou n&eacute;phrotique est rencontr&eacute;e chez &frac14; desenfants et 1/3 des
adultes
L’atteinte r&eacute;nale est non seulement plus fr&eacute;quente, mais &eacute;galement plus s&eacute;v&egrave;re. La pr&eacute;sence d’une
insuffisance r&eacute;nale
au moment du diagnostic est exceptionnelle chez l’enfant, alors que son incidence peut atteindre 32 %
chez l’adulte.
Une hypertension art&eacute;rielle peut s’associer &agrave; ces signes ou &ecirc;tre isol&eacute;e .
Histologie r&eacute;nale:
L’examen en microscopie optique : montre une grande diversit&eacute; de type et de s&eacute;v&eacute;rit&eacute; des l&eacute;sions
glom&eacute;rulaires.
De nombreuses classifications ont &eacute;t&eacute; propos&eacute;es
Toutes sont fond&eacute;es sur le degr&eacute; de prolif&eacute;ration endocapillaire, le nombre de croissants et
l’importance de la scl&eacute;rose glom&eacute;rulaire
Classification histologique des l&eacute;sions glom&eacute;rulaires du purpura rhumato&iuml;de de l’adulte :
I. Glom&eacute;rulon&eacute;phrite m&eacute;sangiopathique
II. Glom&eacute;rulon&eacute;phrite segmentaire et focale
III. Glom&eacute;rulon&eacute;phrite prolif&eacute;rative endocapillaire diffuse
a. mod&eacute;r&eacute;e b. s&eacute;v&egrave;re
IV. Glom&eacute;rulon&eacute;phrite prolif&eacute;rative endo- et extracapillaire
V. Rein fibreux
Traitement de l’atteinte r&eacute;nale :
Atteinte r&eacute;nale : l’objectif de traitement est de stopper la pouss&eacute;e de la vascularite et de pr&eacute;venir
l’apparition
d’une s&eacute;quelle r&eacute;nale. M&ecirc;me si le niveau de preuve est tr&egrave;s faible, le consensus est de traiter les stades
IV et V
par la corticoth&eacute;rapie, certains auteurs proposent m&ecirc;me de traiter le stade III chez l’adulte quand il est
associ&eacute; &agrave; un syndrome n&eacute;phrotique ou &agrave; une insuffisance r&eacute;nale.
Les immunosuppresseurs sont indiqu&eacute;s en cas GNEC. L’utilisation d’inhibiteurs de l’enzyme de
conversion en cas de prot&eacute;inurie ralentit la progression vers l’insuffisance r&eacute;nale chronique.
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Evolution et pronostic :
Le pronostic r&eacute;nal est li&eacute; &agrave; la s&eacute;v&eacute;rit&eacute; de l’atteinte histologique initiale et &agrave; la rapidit&eacute; de mise en
route du traitement.
Une prot&eacute;inurie n&eacute;phrotique et une IR au moment du diagnostic sont des facteurs pr&eacute;dictifs p&eacute;joratifs.
Il existe un risque de r&eacute;cidive de l’atteinte r&eacute;nale dans 30 % des cas.
Les s&eacute;quelles r&eacute;nales se limitent le plus souvent &agrave; la persistance de prot&eacute;inurie, mais 3 &agrave; 5 % des
enfants avec une atteinte
r&eacute;nale &eacute;volueront vers une IR terminale. La douleur abdominale intense en phase aig&uuml;e de la maladie et
la persistance du purpura
cutan&eacute; sont des facteurs pr&eacute;dictifs associes &agrave; la glom&eacute;rulon&eacute;phrite du PR
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