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Introduction

Les néphropathies glomérulaires sont des pathologies fréquentes, elles constituent une entité
extrémement hétérogene par les lésions qui les definissent, leurs étiologies et leur potentiel
évolutif. (1) Les NG sont classées en NG primitives (idiopathiques) s’ils surviennent en
dehors de toute cause connue ou NG secondaire (par exemple : a une maladie systémique,
auto-immunes, lupique, un diabéte ou un processus inflammatoire).

Les complications peuvent entrainer une insuffisance rénale dans des délais variables.

Le diagnostic se base sur des analyses biologiques, les examens d’imagerie et la biopsie
rénale.

La fréquence des types des néphropathies glomeérulaires varie d’un pays a ’autre et méme
dans le méme pays avec le changement du mode de vie (2), par exemple dans notre pays une
étude descriptive anatomo-clinique des principales néphropathies a été faite dans le CHU
Oran durant ’intervalle du [01.09.2017 au 28.02.2021] a rapporté au résultats statistiques
suivantes : la néphrose lipoidique domine les néphropathies primitives (33,33 % dont 25 %
LGM et 8,33 % HSF) suivies par GEM (10 %), néphropathie a IgA (5,55 %), GNMP (2,77
%), GNEC (2,21 %), NIC (2,22 %) et NIA (1,6 %). Pour les néphropathies secondaires la
néphropathie lupique domine (20 %) suivie par 1’amylose AA (3,33 %). Le syndrome
néphrotique (74 %) représente le motif le plus fréquent de biopsie rénale. Sur le plan
histologique, au regard de I’indice de chronicité faible devant 00 PAC (75 %) et absence de
fibrose interstitielle (77 %)(3). Par contre il reste difficile de réaliser une évaluation réelle de
I’incidence de la NG globalement car les cas avec une présentation et une évolution infra

clinique sont plus fréquents que ceux cliniguement manifestes.

Le travail est reparti en quatre chapitres : le premier est un rappel théorique a 1’anatomie du
rein et la maladie rénale, le deuxieme concerne la prise en charge thérapeutique des
glomérulonéphrites chronique, le troisieme s’approfondie dans la clinique et les protocoles
thérapeutique de chaque type des glomérulonéphrites chronique et le quatriéme chapitre est le
travail de recherche réalisé sur la base des données cliniques, biologique et les modalités
thérapeutiques. Ce dernier est divisé en quatre grands titres : méthodologie, résultats,

discussion et conclusions.



Chapitre 1:

Rappel théorique



Chapitre 1 : Rappel théorique

1. Rein

1.1  Organisation générale du rein
Les reins sont des organes pairs (rétro-péritonéaux) en forme d’haricot, la partie concave
constitue le hile par ou entrent et sortent les vaisseaux et nerfs, c¢’est également le point de

départ de I’uretére. : Le rein est entouré par une capsule conjonctive fibreuse (Figure 1) (4).

Figure 1 : Emplacement des reins dans le corps humain

Le rein est composé de 2 zones :
- une zone médullaire centrale : qui correspond au sinus, qui contient les conduits
d’évacuation intra rénaux (petits calices, grands calices, bassinet et départ de 1’uretére) ainsi

que les vaisseaux sanguins et lymphatiques, et les nerfs(4).

- une zone corticale périphérique : qui contient le parenchyme rénal qui contient les unités
morphologiques fonctionnelles du rein (les néphrons) ainsi que les vaisseaux, entourés par
une fine charpente conjonctive (4).

En fait, la topographie est plus complexe, la notion de médullaire et corticale est définie par la

répartition des différents segments du tube urinaire(4).
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Figure 2 : Structure générale d’un rein

1.2 Nephron

Le néphron est 1’unité fonctionnelle du rein ; chaque rein en contient environ 400 a
800 000(5) répartis stratégiquement entre le cortex et la médullaire (Figure 3) (6).

Chaque néphron comprend :

Un glomérule rénal: corpuscule rénal ou corpuscule de Malpighi), lieu de filtration du sang,
c’est-a-dire lieu de « contact » entre vaisseaux sanguins et conduits urinaires, (4)

Un systéme tubulaire: tube proximal, Anse de Henlé, tube distal, puis tube collecteur (4)

Le controle de ces échanges est assuré par des hormones et des médiateurs, d’origine

systémique ou locale(5).
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Figure 3: Schéma du néphron



1.3 Ro6le du rein

Les reins équilibrent les liquides du milieu intérieur, et jouent le r6le d'une station

d'épuration :

- filtrent le plasma sans relache

- excrétent dans l'urine des toxines provenant du foie, des déchets métaboliques comme l'urée

et les ions en excés Récupérent les composants indispensables qui ont filtré pour les retourner

dans le sang (7).

Ils Jouent aussi un r6le endocrine (Figure 4) :

- Sécrétion d'érythropoiétine (EPO) qui stimule la production des hématies par la moelle

osseuse

- Activation de la vitamine D

- Sécrétion de Rénine qui intervient dans la régulation de la pression artérielle (7)
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2 Classification des nephropathies

Le mode de classification le plus répandu est anatomo-clinique. Il utilise comme fil
conducteur la 1ésion initiale et prédominante de 1’un des quatre éléments du parenchyme rénal
: le glomérule, les tubuleux tissus interstitiels ou les vaisseaux. On distingue donc les
nephropathies glomérulaires, tubulaires, interstitielles et vasculaires(8) .

Suivant la vitesse et la durée d’évolution de la maladie rénale, on distingue les néphropathies
aigués des néphropathies chroniques.

Les néphropathies tubulaires chroniques s’accompagnent toujours d’un retentissement
interstitiel et les néphropathies interstitielles chroniques s’accompagnent toujours d’un
retentissement tubulaire. On les a donc regroupées sous le nom de néphropathies tubulo-

interstitielles chroniques(9).

2.1  Néphropathies glomérulaires

Elles ont une presentation et une évolution aigué et/ou chronique. Elles sont parfois
secondaires a une maladie générale (infection, maladie métabolique, maladie auto-
immune...). L’atteinte rénale peut étre isolée. Le diagnostic repose sur les données
histologiques analysées en microscopie optique et en immunofluorescence.

Le pronostic, le traitement et la surveillance sont spécifigues a chacune des
glomérulopathies(9).

2.2 Néphropathies tubulaires aigués

L’atteinte prédominante est la nécrose des cellules tubulaires peut étre associée a un cedéme

interstitiel et a une infiltration cellulaire interstitielle (leucocytes)(8) .

Elles se caractérisent par une destruction des cellules qui bordent le tubule rénal. Elles sont
dues a la prise excessive de certains médicaments, a I'absorption de toxiques ou liées a un état
de choc(10) .

2.3 Néphropathies interstitielles aigués
Il 'y a atteinte prédominante de I’interstitium avec un cedéme interstitiel et surtout une

infiltration cellulaire interstitiellepeut étre associée a de la nécrose tubulaire(8).

2.4 Néphropathies tubulo-interstitielles chroniques
L’atteinte de I’interstitium se caractérise par la présence d’une fibrose interstitielle et d une

atrophie tubulaire, peut étre associées a une infiltration cellulaire interstitielle(8).



2.5  Néphropathies vasculaires
Les néphropathies vasculaires correspondent a une atteinte des vaisseaux rénaux. Il s'agit de la

deuxiéme cause d’insuffisance rénale chronique(20%) aprés les maladies glomérulaires(11).

3 Présentation de la maladie glomérulaire

3.1  Structure histologique du glomérule

Le glomérule est une sphére mesurant environ 200 um de diameétre et qui possede un pole
vasculaire dans lequel arrivent I’artériole afférente, et un pdle urinaire en continuité avec le
tube contourné proximal (Figures 5 et 6).

L’artériole efférente émerge au pdle vasculaire et forme avec la macula densa I’appareil juxta
glomérulaire. Les capillaires forment un systéeme porte artériel entre les artérioles afférente et
efférente et constituent le floculus(12).

L’enveloppe du glomérule s’appelle la capsule de Bowman et est constituée de cellules
épithéliales pariétales aplaties qui sont en continuité avec les cellules épithéliales du tube
contourné proximal(12) .

En dehors de ces cellules épithéliales pariétales, il existe trois types de cellules glomérulaires :
les cellules endothéliales, les cellules mésangiales et les cellules épithéliales viscérales ou
podocytes(12).

L’organisation est la suivante : Dl’artériole afférente se divise en six a huit branches qui
donnent chacune naissance a des capillaires constituant un lobule. Un lobule comprend donc :
-Trois ou quatre capillaires tapissés de cellules endothéliales fenétrées ;

-Au centre, une tige mésangiale constituée de cellules mésangiales (qui ont des
caractéristiques communes avec les cellules musculaires lisses) et de la matrice mésangiale ;
-Et sur le versant externe de la membrane basale glomérulaire (MBG), des podocytes qui sont
de volumineuses cellules en forme de pieuvre avec des prolongements cellulaires appelés
pédicelles qui reposent sur la MBG(12).

La MBG separe les podocytes des cellules endothéliales et mésangiales. Elle comprend trois
couches (lamina rara externa, lamina densa et lamina rara interna) et est constituée de
collagéne 1V, de laminine, dunidogene (ou enactine) et de protéoglycans. La fente de filtration
est un espace limité par la MBG (lamina rara externa) et par les pédicelles des podocytes. La

néphrine et la podocine sont deux protéines majeures du diaphragme de fente(12).
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Figure 6 : MO des glomérules normaux




3.2  Glomérulonéphrites

Les GN ou néphropathies glomérulaires (NG) désignent des affections au cours desquelles les
Iésions histologiques touchent les glomérules.

Leur classification repose sur des données anatomopathologiques, incluant les lésions
observées en microscopie optique, et les résultats de I’examen en immunofluorescence et en
microscopie électronique(13).

Ces deux principaux signes cliniques sont la protéinurie et 1’hématurie. Ces deux peuvent étre
associés a une hypertension artérielle ou a une insuffisance rénale(13).

La prédominance de 1’un des signes et leur allure évolutive permet de définir plusieurs
tableaux cliniques : syndrome néphrétique aigue, syndrome néphrotique, syndrome
d’hématuries macroscopiques récidivantes, syndrome de glomérulonéphrite rapidement
progressive, syndrome de glomérulonéphrite chronique.

L’existence d’antécédents familiaux, de signes extra-rénaux associes, les résultats des tests
immunologiques, et les données de la biopsie rénale, permettent de retrouver une cause

précise(13).

3.3 Description clinique
3.3.1 Signes communs des néphropathies glomérulaires
3.3.1.1 Protéinurie

Dans 1’état physiologique le débit de filtration glomérulaire est d’environ 120ml/min, il
traduit une perméabilité hydro-ionique importante, au cours de filtration la barriere capillaire
glomérulaire s’oppose au passage des €éléments figurés du sang et les protéines de poids
moléculaire supérieur a 60 KD , la protéinurie physiologique est en moyenne de 20 a 60
mg/24h, sa limite supérieure est de 150mg/24h(13) .

La detection de protéinurie

Se fait a I’aide de bandelettes urinaires (BU) cette méthode est sensible, par contre elle ne
permet qu’une étude semi-quantitative de la concentration d’albumine sur un échantillon
d’urines, des fausses positives peuvent étre obtenue dans le cas de:

* Bandelettes périmées ;

» Urines alcalines (le cas d’infection urinaire a germe uréase positif);

» Laprésence de détergents ou d’ammonium quaternaire dans le flacon de recueil(13) .
Resultat normal ou non significatif : absence de protéinurie ou traces (<0,3 g /1).

Resultat anormal : 2+ (environ 1g/L) ou 3+ (environ 3 g/L).



La confirmation se fait par un dosage pondéral de la protéinurie sur les urines des 24 h(14) .

La protéinurie sélective

C’est lorsqu’elle est constituée essentiellement d’albumine et de protéines de poids
moléculaire voisin (exemple : la transferrine); elle témoigne la présence de Iésions
glomérulaires minimes secondaires a des perturbations de la charge électrique de la
membrane basale glomérulaire (13).

La protéinurie non sélective

C’est quand sa composition se rapproche de celle des protéines plasmatiques, avec des
protéines de poids moléculaire plus haut ( exemple : les immunoglobulines ),elle traduit des
Iésions glomérulaires plus importantes(13).

L’index de sélectivité

Décrite par Cameroun est le rapport des clearances de I’immunoglobuline G et de la
transferrine, donc dans :
» Une protéinurie sélective : le rapportest égal ou inférieur a 0,1

» Une protéinurie non sélective : le rapport supérieur a 0,2(13) .
3.3.1.2 Heématurie

Souvent microscopique, elle peut étre quantifiée par le débit des hématies par unité de

temps chez un sujet dont les urines ont été recueillies aprés une période de repos allongé. Un
débit supérieur a 2000 hématies/minute est considéré comme pathologique .L’hématurie peut
étre detectée par des bandelettes réactives (13).

Comme elle peut étre macroscopique, dans ce cas ’origine glomérulaire est évoquée quand
gmne g

I’hématurie est : totale, sans caillots, sans douleur set sans troubles mictionnels. L’hématurie
d’origine glomérulaire n’entraine pas d’anémie.
A I’examen microscopique les hématies apparaissent d’un aspect déformé et un volume plus

faible que les hématies circulantes(13).
3.3.1.3 Syndrome néphrotique

Le syndrome néphrotique est défini par :

-Une protéinurie supérieure a 3 g par 24h chez ’adulte ou supérieure a 50 mg par Kg et par
jour ou rapport protéinurie/créatininurie supérieure a 3 en g/g ou supeérieure a 0.33 g/mmol
chez I’enfant ; associer a :

-Une protidémie inferieur a 60 g /litre et a une albuminémie inférieur a 30 g / litre(15).
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Le syndrome néphrotique est dit impur s’il est associé a un ou plusieurs de ces signes :
I’hématurie, I’hypertension et I’insuffisance rénale organique. Il est dit pur lorsque ces signes
sont absents(13).

3.3.1.4 Insuffisance rénale chronique

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par la diminution progressive et irréversible
du débit de filtration glomérulaire qui est le meilleur indicateur du fonctionnement rénal. Elle
résulte en régle de I’évolution d’une maladie rénale chronique (MRC) (16).

La maladie rénale chronique : est définie par I’existence d’une anomalie rénale fonctionnelle
ou structurelle évoluant depuis plus de 3 mois, et/ou d’un débit de filtration glomérulaire
inférieur a 60 ml/min/1,73 m2 depuis plus de 3 mois, les MRC peuvent aboutir a
I’insuffisance rénale terminale (IRT) et au décés (Tableau 1) (16).

Tableau 1 : les stades évolutifs de ’insuffisance rénale chronique

Stade évolutif Clairance de la créatinine Créatininémiepmol/ |
ml/min
IRC débutante 90a60 80 a 150
IRC modérée 60430 150 & 300
IRC sévére 30a15 300 a 600
IRC évoluée 15410 600 a 800
IRC terminale <10 >800

3.4  Diagnostic de néphropathie glomérulaire
3.4.1 Signes rénaux
Une pathologie glomérulaire est évoquée devant I’'un ou les deux signes suivants :

Protéinurie : composée majoritairement d’albumine, et parfois de y globulines, avec ou sans
syndrome néphrotique (protéinurie > 3 g/24h ou > 300mg/mmol de créatininurie,

albuminémie < 30 g/L).

Hématurie : elle peut étre microscopique (hématie > 104/ml) avec hématies déformées ou
cylindres hématiques, ou macroscopique sans caillots.
Autres signes peuvent étre associés : HTA, cedémes et insuffisance rénale aigué ou

rapidement progressive, ou chronique(16).
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3.4.2 Signes extra-rénaux

Ils doivent étre recherchés devant tout signe d’atteinte glomérulaire. La présence de 1’un ou de
plusieurs signes associer évoque une pathologie héréditaire ou systémique (lupus, syndrome
d’ Alport, purpura rhumatoide...).La certitude diagnostique sera confirmée par une exploration
immunologique et/ou histo-pathologique.

-Signes généraux : Altération de I’état général, fiévre, anorexie, amaigrissement

-Arthralgies, myalgies

-Douleurs abdominales, diarrhées sanglantes

-Signes cutanés (purpura , livedo)

-Signes pulmonaires (dyspnée, toux, hémoptysie), ORL (épistaxis)

-Signes neurologiques (troubles de la conscience, confusion)

-Autres : antécédents familiaux de néphropathie, surdité, hépatopathie... (16).

3.4.3 Tests immunologiques

La prescription des tests immunologiques dépend des orientations diagnostiques.
-Anticorps anti-nucléaires et anticorps anti-ADN natifs

-Complément sérique CH50 et fractions C3, C4

-Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA)

-Anticorps anti-membrane basale glomérulaire (MBG)

-Cryoglobulinémie, facteur rhumatoide

-Immunoélectrophorése des protéines plasmatiques et urinaires

-Dosage pondéral des Immunoglobulines

-Sérologie VHB, VHC, VIH (16).

3.4.4 Biopsie rénale

Les syndromes de néphropathie glomérulaire doivent bénéficier d’un diagnostic histologique.
Chez I’enfant, la biopsie rénale n’est pas indiqué en cas de syndrome néphrotique pur (associé
a des Iésions glomérulaires minimes) et en cas de syndrome néphrétique aigue(16).

Interét
-Le type histologique oriente 1’enquéte étiologique et détermine le pronostique de I’atteinte
rénale.

-Certaines néphropathies glomérulaires relévent d’un traitement étio-pathogénique(16).

12



Modalités
L’hospitalisation est indispensable, c’est une biopsie percutanée sous un controle
échographique aprés I’application d’anesthésie locale(16).

Complications

Son incidence est de 4 & 10 % ils peuvent se manifester sous forme d’hématurie
macroscopique, hématomes ou fistules artério-veineuses (16).

Contre-indications

Rein unique, kystes multiples sont des contre-indications absolues a la PBR, par
contre d’autres désordres constituent des contre-indications relatives. La biopsie rénale est
réalisée apres correction des différents troubles a savoir :
» HTA mal contrblée ;
» Thrombopénie, troubles de la coagulation. Le temps de saignement est
systématiqguement mesuré (Les antiagrégants plaquettaires sont arrétés 8 a 10 jours
avant le geste).

» Anémie sévere (16).

3.5  Principaux facteurs pronostiques
Communs aux diverses GN, sont :
Clinigues
-Degré de la protéinurie. La présence d’un syndrome néphrotique (protéinurie supérieurea
30/24h et ne rependant pas au traitement (corticoides, immunosuppresseurs ...) est un signe
de mauvais pronostique et d’évolution vers une IRT

- Sévérité de ’HTA ;

- L’existence et la sévérité de I’insuffisance rénale au diagnostic (16).

Histologiques
Les signes inflammatoires a savoir présence de polynucléaires neutrophiles , inflammation

¢tendu au niveau de I’interstitium sont en faveur de lésion récente rependant au traitement
étiologique par contre la présence de croissants glomérulaires , de Sclérose glomérulaire et de
Fibrose interstitielle et Lésions vasculaires témoigne de I’ancienneté de I’atteinte rénale et de

son mauvais pronostique(16).

3.6  Principales maladies pouvant se compliquer d’une atteinte glomérulaire
Il s’agit des maladies métaboliques chroniques, vascularite systémique et méme de maladie

infectieuse :
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- Lediabete

- Maladie de Wegener, purpura rhumatoide
- L'amylose AA ou AL

- Le lupus érythémateux dissemine

- Les néoplasies

- Lesatteintes virales (VIH, hépatite C ou B)

- Les atteintes bactériennes (endocardite infectieuse ou streptocoque)(16).

4 Classification des glomérulonéphrites

4.1  Glomérulonéphrites aigue
C’est une affection glomérulaire d’installation brutale (moins de 48h). Elle entraine une
rétention rénale sélective de sodium, associé & une diminution brutale du DFG avec un
maintien de la réabsorption rénale de sodium. Dans ce cas les Iésions glomérulaires sont
inflammatoires.
Son installation brutale est associée a d’autres signes : cedémes généralisés, HTA
hypervolémique, hyporéninémique avec souvent un cedéme pulmonaire,protéinurie, hématurie
microscopique ou macroscopique ; insuffisance rénale souvent modérée (créatininémie 150 -
300 mol/L), parfois sévere Oligo anurique. Elle est rapidement réversible. L’état
d’hyperhydratation doit étre traitée d’urgence par injection intraveineuse de diurétique de
I’anse ainsi qu’une restriction stricte d’apport liquidien. Les principales causes du syndrome
néphrétique aigue :

- Glomérulonéphrite aigué post-infectieuse

- Poussée de glomérulonéphrite membrano_proliférative

- Poussée aigué d’une glomérulopathie a dépots d’IgA, vascularite aigué(12) .

4.2  Glomérulonéphrites chronique

4.2.1 Syndrome néphrotique isole

Il est défini par une protéinurie supérieure a 3 g/24 h, faite majoritairement d’albumine avec
hypo-albuminémie (<30 g¢/L) et le plus souvent cedémes déclives : un hypo-
gammaglobulinémie et wune hyperlipidémie sont souvent présentes. Toutes les

glomérulopathies peuvent entrainer un SN(12).
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Physiopathologie du syndrome néphrotique

Le passage d’une grande quantit¢ d’albumine dans 1’urine résulte d’un trouble de Ia

perméabilité capillaire glomérulaire lie a :

- Une anomalie de la structure de la membrane basale glomérulaire par exemple dans le
syndrome d’ Alport,

- Une perte des charges électronégatives de la membrane basale glomérulaire : dans le
syndrome néphrotique a Iésions glomérulaires minimes (SNLGM). Un facteur circulant
est également suspecté dans les SNLGM, notamment dans sa forme caricaturale qui
récidive aprés transplantation rénale,

- Des dépbts de protéines dans les glomérules au cours de la glomérulonéphrite extra
membraneuse et des amyloses

- Une altération des podocytes,

- Une altération de I’endothélium au cours des microangiopathies thrombotiques.

La protéinurie du syndrome néphrotique contient essentiellement de 1’albumine ou des

protéines de poids moléculaire supérieur a 1’albumine :la fuite urinaire d’albumine dépasse les

capacités de synthése hépatique, provoquant ainsi une hypo albuminémie, sa

symptomatologie clinique est dominée par le syndrome cedémateux(9).
4.2.2 Syndrome d’hématurie macroscopique

Ce syndrome survient souvent dans les 48 heures qui suivent un épisode infectieux
rhinopharyngé entrecoupé de périodes sans protéinurie ni hématurie. Ce syndrome correspond
trés souvent & une maladie de Berger. Dans certains cas il peut s’agir d’un syndrome d’Alport,
seule la biopsie rénale avec une étude en microscopie optique, en immunofluorescence et en

microscopie électronique permet d’établir le diagnostic de ces affections(13).
4.2.3 Glomérulonéphrites rapidement progressive ou maligne

Il comporte I’installation, en deux a huit semaines environ, des signes suivants :

Protéinurie d’abondance variable, avec parfois SN et cedemes, hématurie microscopique ou
macroscopique.

IRA ou rapidement progressive avec a I’admission créatininémie atteignant ou dépassant 600
ou 700 mol/L et souvent oligurie.

L’HTA est inconstante, peu sévere en régle générale.
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Le syndrome est plus fréquent chez 1’adulte que le syndrome néphritique aigue. Il correspond
dans la majorité des cas a une glomérulonéphrite avec prolifération extra capillaire
(croissants). L’affection peut étre soit primitive, soit déclenchée par des anticorps anti-MBG,
soit dépendante d’une vascularite aigué nécrosante, soit satellite d’un état infectieux bactérien.

L’insuffisance rénale peut nécessiter une séance d’épuration extrarénale d’urgence(12).
4.2.4 Classification des glomérulonéphrites chroniques

Les glomérulonéphrites sont responsables d’environ 10% des insuffisances rénales chroniques
terminales et entrainent une importante morbidité. La dénomination de glomérulonéphrite
primitive (GNP) ou idiopathique s’oppose a celle de GN secondaire, ou I’atteinte glomérulaire
s’inscrit dans le contexte d’une maladie systémique, d’une infection ou encore d’une

néoplasie(17).
4.2.4.1 Glomérulonéphrites primitives

L’atteinte rénale est isolée, absence totale de signes extrarénaux. Elles sont classées sont selon
les données de 1’¢étude histologique :

-GN alésions glomérulaires minimes (LGM)

-GN type hyalinose segmentaire et focale (HSE)

-GN a dépots meésangiaux d’IgA (GN IgA)

-GN extra-membraneuse (GEM)

-GN membrano-proliférative (GNMP)

-GN post-infectieuse GN a dépdts monotypique d’IgG (sauf amylose)

-GN nécrosantes a croissants avec dépots linéaires d’IgG idiopathique GN nécrosantes

a croissants sans dépots d’immunoglobuline ou de complément idiopathique(13).
4.2.4.2 Glomérulonéphrites secondaires

L’atteinte rénale rentre dans le cadre d’une maladie générale avec atteinte d’autres organes :
ceeur, ceil, sphére ORL, peau .... Etc. Il existe plusieurs maladies systemiques

- Néphropathie lupique,amyloide, diabétique, héréditaire : Syndrome d’ Alport

-GN nécrosantes a croissants avec dépdts linéaires d’IgG dans le cadre d’un syndrome

de Goodpasture
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-GN nécrosantes a croissants sans dépots d’immunoglobuline ou de complément dite *
pauci-immunes 2 et rentrant dans le cadre de diverses vascularités :

e Micropolyartérite

e Maladie de Wegener

e Maladie de Churg et Strauss

-GN nécrosantes a croissants avec dépdts granuleux d’immunoglobuline ou de complément
rentrant dans le cadre d’autres néphropathies ou de maladies systémiques :

* Glomérulonéphrites post-infectieuses

* Lupus Erythémateux systémique

*  Cryoglobulinémie

e Purpura rhumatoide

*  Glomérulonéphrite a dépdts mésangiaux d’IgA (Maladie de Berger)

*  Glomérulonéphrites membrano-prolifératives

* Glomérulonéphrites extra membraneuses (13).

4.2.4.3 Maladies rares

-Maladie de Fabry (MF) : est une maladie lysosomale, de transmission liée au chromosome X,
due a un déficit en alphagalactosidase A, I’enzyme responsable de la dégradation du
globotriaosylcéramide (Gb3). (18)

-Maladie des membranes basales fines « Nail Patella Syndrome »

-GN a dépdts mésangiaux d’IgG et de complément

-GNa dépot isolés de C3

-GN a dépot de collagéne I

-GNa dépot de fibronectine

-GN des lipoprotéines.

-GN du déficit en lécithine-cholestérol acyl transférase (LCAT)(13).

5 Classification histologique des glomérulonéphrites chronique
L’exploration histologique des prélévements de biopsie rénale fait au sein des services
d’anatomie pathologique, il est nécessaire d’obtenir deux carottes biopsiques : 1’une pour
I’analyse en microscopie optique et ’autre par I’immunofluorescence. Ces derniers sont
complémentaires et doivent étre effectuées pour toute ponction biopsie rénale (19).

L’étude par microscopie électronique n’est plus réalisée que dans de rares situations(19).
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Les principales lésions élémentaires en microscopie optique

Proliférations cellulaires :

Prolifération endo-capillaire :Augmentation du nombre de cellules du compartiment endo-
capillaire (situé en dedans de la MBG) : cellules mésangiales, cellules inflammatoires du sang
circulant (macrophages, polynucléaires neutrophiles), cellules endothéliales(19).
Prolifération extra capillaire : Augmentation du nombre de cellules épithéliales pariétales de
la capsule de Bowman :
- Formation d’un croissant dans la chambre urinaire (le terme de croissant provient de la
forme prise par la lésion sur une coupe histologique en deux dimensions) ;
- Evolution vers la fibrose (« organisation » du croissant)(19).
-
EXTRA-CAPILLAIRE ‘: S

Croissant

Podocyte ——0@ b /.

V5 7, % = 4

- o -

Hypercellularite
intra-capillaire

(exsudat) e
Hypercellularité

mésangiale

ENDO-CAPILLAIRE

Figure 7: Localisation des proliférations cellulaires

Modifications du tissu conjonctif glomérulaire (mésangium et MBG) :

-Epaississement irrégulier de la MBG en réponse a la présence de dépots extra membraneux
-Doubles contours de la MBG.
-Glomérulosclérose : augmentation de la matrice conjonctive du mésangium(19).

Répartition des lésions :

Lésions focales : ne touchent qu’une minorité des glomérules. A I’inverse, les 1ésions diffuses
touchent tous les glomerules de la méme maniére.
Lésions segmentaires : pour un glomérule donné, seule une partie du capillaire glomérulaire

est atteinte. A I’inverse, les 1ésions globales touchent la totalité du glomérule atteint(19).
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Analyse des depots (IF) :

Localisation des dépdts : ( Figure 8)

- Dépots extra-membraneux : dépdts immuns situés sur le versant externe (épithélial,
podocytaire) de la MBG (entre la MBG et le podocyte).

-Dép6ts endo-membraneux : dép6ts immuns situés en dedans de la MBG (versant interne) qui
comprennent les depots mésangiaux (inter-capillaires) et les depdts sous-endothéliaux (entre
la cellule endothéliale et la MBG) (19).

-Les dépéts intra-membraneux, situés dans la membrane basale, sont beaucoup plus rares

Aspect des dépbts en immunofluorescence :

-Granuleux, de loin les plus fréquents, correspondant aux dépdts immuns.
-Linéaires, beaucoup plus rares (glomérulonéphrites a anticorps anti-MBG, certaines formes
de maladies a dépdts d’immunoglobulines monoclonales).
- Dépdts plus volumineux et homogeénes :
» Dépdts « hyalins » (hyalinose segmentaire et focale primitive [HSF], diabéte) ;
*  Amylose. (19)

Nature des dépots en immunofluorescence

-Immunoglobulines (IgA, 1gG, IgM, kappa, lambda).

- Fraction du complément.

Lorsqu’ils sont volumineux et abondants, les dépdts peuvent étre visibles en microscopie
optique ; I'IF est cependant I’examen de choix pour préciser leur localisation, leur aspect et

leur nature(19) .
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& mésangiaux
(intercapillaires)
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@Y

9
ot

INTRA-MEMBRANEUX

Figure 8: Localisation des dép06ts dans le flocculus
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5.1  Lésion glomérulaire minime

Le nom de la maladie, lésion glomérulaire minime décrit l'absence de différences observées
Sous un microscope optique, ce n'est que lorsque les glomérules sont examinés au microscope
électronique que les changements caractéristiques de la LGM sont visibles ce qui fait que le
diagnostic est posé par 1’étude en microscopie électronique(20).

MO : Absence d’anomalie glomérulaire (glomérules optiquement normaux) (Figure 9).

IF : Absence de dépots.

Figure 9: MO au cours d’une LGM : aspect pratiquement normal du glomérule

Le microscope électronigue :

Montre un cedéme avec gonflement diffus (effacement) des pédicelles des podocytes
épithéliaux Caractéristiques en microscopie électronique des troubles immunologiques
glomérulaires). Les dép6ts d'lg et du complément sont absents sur I'immunofluorescence.
Bien que I'effacement ne soit pas observé en I'absence de protéinurie, une protéinurie sévéere

peut étre associée a des pedicelles normaux (Figure 10) (21).

GLOMERULOMEPHRITE AIGUE GLOMERULONEPHRITE A LESIONS MINIMES
Depots sous-epitheliaux (bosses ou humps) Perte de podocytes
Disparition des podocytes NORMALE
SLOMERULONEPHRITE Lumiére du capillaire
MEMBRANEUSE Cellule endotheéliale des
Depdts épimembraneux capillaires glomeérulaires
separas par des spicules ou Menbrane basale du

recouverts d'une expansion capillaire glomeérulaire
de la membrane basale Fente

Cellule epitheéliale
wviscérale glomérulaire

GLOMERULOMNEPHRITE
MEMBRANO-PROLIFE-
RATIVE DETYPE |
Membrane basale
originale

Formlation des pieds
ou podocytes

Espace urinaire

Cellules épitheliales de la
capsule de Bowman
SLOMERULOMNEPHRITE
PROLIFERANTE

(p.ex. lupus)

=
==
i ,':" Depdots sous-endothéliaux
e,
\Prolifération des cellules epithealiales
formant des croissants
Depdts meésangiaux

Nouwvelle membrane
basale
(matrice mésangiale)

Deéepdts sous-endothéliaux et
autres déepots localisés dans le

mesangium interposé (cytoplasme
des cellules mesangiales)

Depdts meésangiaux
et développement
de la matrice et

des cellules mésangiales

Figure 10: Caractéristiques en microscopie électronique des troubles immunologiques
glomérulaires
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5.2  Hyalinose segmentaire focale
La physiopathologie n’est que partiellement connue, elle commencerait par des lésions
podocytaires entrainant une distorsion de I'hemodynamique au niveau glomérulaire et ainsi
une altération de la fonction glomérulaire.
Au niveau histologique, il faut démontrer la présence de dépots hyalins adhérents a la capsule
de Bowman sous forme de synéchies floculo-capsulaires, de lésions sclérotiques segmentaires
(concernant qu’une partie du glomérule) et focales (intéressant que certains glomérules), des
anomalies podocytaires et la fixation d'anticorps anti-lgM, anti-C3 sur les foyers de hyalinose
Dans les formes de HSF secondaires, d'autres lésions dues a la maladie sous-jacente peuvent
s'ajouter(22).
MO : (Figure 12,13)
- Lésions segmentaires et focales ;
- Sclérose : fibrose mésangiale entrainant une oblitération du capillaire glomérulaire ;
- Synéchie floculo-capsulaire : adhérence entre le capillaire glomérulaire et la capsule
de Bowman ;
- Volumineux dép6ts hyalins (protéines plasmatiques « piégées » dans les zones de
fibrose) ; anomalies podocytaires : vacuolisation, hypertrophie et hyperplasie des
podocytes (19).

Picture of a normal glomerulus Picture of a glomerulus (perihilar)
with FSGS

Figure 11: un glomérule sain et un glomérule atteint de HSF sous microscope optique

Ci-dessus (Figure 11) sont représentés deux glomérules rénaux, tels qu'ils apparaissent sous
un microscope. A gauche, un glomérule normal, et a droite, un glomérule provenant d'une
personne atteinte de HSF. La moitié droite du glomérule atteint de HSF ressemble encore
beaucoup a I'image normale de gauche. Encore une fois, c'est de la que vient la partie

"segmentaire” du nom(22). Un glomérule sain peut se trouver juste a coté d'un autre malade
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Figure 13 : Hyalinose segmentaire et focale a un stade plus avancé

IF:
—Absence de dépbts de type immun ;

—Fixation non spécifique au niveau des dépbts hyalins (IgM, C3)(19).

Figure 14: HSF avec dépbts segmentaires de complément (C3) en immunofluorescence

Une classification histologique de la HSF détermine la sévérité, la réponse au traitement
corticoides & savoir les immunosuppresseurs et le pronostique de I’atteinte rénale, c’est la

classification Columbia (Tableau 2).

22



Tableau 2: Classification Columbia des HSF

Classification des HSF (Columbia) Rémission (%) Evolution vers I’'IRC (%)
HSF avec collapsus glomérulaire 13 66
HSF du pole tubulaire 76 6
HSF avec prolifération cellulaire 44 28
HSF péri hilaire Nd Nd
HSF non spécifique 39 35

53  Glomérulonéphrite extra-membraneuse

Elle est due a la présence de dép6ts immuns sur le versant externe (synonymes : versant
épithélial, podocytaire) de la MBG. Avec le temps, la présence des dépots va induire des
modifications de la MBG, mieux visibles apres imprégnation argentique(19).

MO : Lésions diffuses et globales ; classification :

Stade 1 :

Absence d’anomalie glomérulaire en MO ou simple épaississement de la MBG (Figure 15)
(19).

Figure 15: Paroi capillaire épaissie avec de nombreux "trous" de coloration.

Stade 2 :L’expansionde la MBG au contact des dépdts (spicules) (Figure 16 ) (19).
=~ _giad e T— o —

Figure 16 : GEM de stade 2
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Stade 3 :
Epaississement irrégulier de la MBG li¢ a I’incorporation des dépdts en son sein (aspects en «

chainette ») ( Figure 17) (19)

Figure 17: GEM de stade 3

IF : dépOts granuleux extra-membraneux ; majoritairement constitués d’IgG (Figure 18) (19).

Figure 18: Dépots granuleux d’IgG sur le versant externe de la membrane basale

La GEM est idiopathique dans 85 % des cas. Les causes de GEM secondaires (15 %) peuvent
étre paranéoplasiques (carcinomes en majorité), dysimmunitaires (lupus, sarcoidose),

médicamenteuses (sels d’or, D-pénicillamine) ou infectieuses(19).

54  Amylose

MO :

-Dépots amorphes, vert pale au trichrome de Masson, éosinophiles a ’'HES ; rouge Congo :
coloration spécifique de I’amylose +++,

-Dép6ts rouges avec biréfringence vert-jaune en lumiére polarisée ;

-Les dépots ne se limitent pas au glomérule et peuvent toucher tous les constituants du tissu
rénal :

* Glomérules : mésangium, parois capillaires,

» Parois des vaisseaux,

* Interstitium (19).
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Normal glomerulus Glomerulus affected by AL Amyloidosis

La photo ci-dessus montre deux glomérules, tels qu'ils apparaissent au microscope. Le
glomérule normal est a gauche, et le glomérule endommagé par la maladie est a droite. Dans
le glomérule normal, de nombreuses "boucles™ ouvertes sont disséminées. Il s'agit de petits
vaisseaux sanguins. Dans le glomérule affecté, presque toutes ces boucles se sont aplaties a
cause de I'accumulation de protéines amyloides(23).

IF (dépend du type d’amylose) : (Figure 19)

Amylose AL : dépdts monotypiques de chaines 1égéres d’immunoglobulines, marqués par
I’anticorps antikappa ou antilambda (en fonction de la chaine 1égére en cause) ;

Amylose AA : marquage des dépots par I’anticorps anti-protéine sérum amyloide A (SAA)

Figure 19: Un glomérule avec des cellules endommagées.

5,5  Glomérulonéphrite membrano-proliférative

MO : (Figure 20)

-Epaississement mésangial ;

-Prolifération endo capillaire ;

-Doubles contours des parois capillaires : secondaires a la présence de dép6ts immuns sous-
endothéliaux et a D’interposition de cellules mésangiales entre la MBG et les cellules

endothéliales.
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Figure 20: Epaississement mésangial, prolifération endo-capillaire et doubles contours des
parois capillaires

IF:

—dép6ts immuns sous-endothéliaux ;

—faits d’immunoglobulines et de complément.

NB : Quelle que soit I’étiologie, il existe habituellement une consommation du complément

(hypocomplémentémie)

Figure 21: Glomérulonéphrite membrano-proliférative de type I.

L’IF et la ME permettent de distinguer trois types de GNMP, selon la nature des dép6ts et
I’aspect des parois capillaires :

Le type | : 70 % des GNMP : ¢’est la GNMP a dépots sous endothéliaux :

-Une interposition du tissu mésangial produit un apparent dédoublement de la paroi capillaire.
-associée a des dépdts sous-endothéliaux (Figure 21) .

Le type Il : 15 % des GNMP ; c’est la GNMP a dépdts denses intra-membraneux, 1l est
caractérisé par une transformation dense de la membrane basale avec ou sans interposition

mésangiale ;
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Le type 111 : 15 % des cas, comporte des interruptions de la membrane basale associées a des

dépots denses intra-membraneux(19).

5.6  Maladie de Berger

La maladie de Berger touche exclusivement le rein : il n’y a pas d’atteinte extrarénale
MO : (Figure 22,23)

—Lésions variables et d’ages différents (évolution par poussées) ;

—Epaississement mésangial + prolifération mésangiale ;

—Prolifération endo-capillaire + extra-capillaire segmentaire et focale ;

Figure 23: GN a IgA avec augmentation de la cellularité et de la matrice mésangiales

IF:
—Indispensable au diagnostic

—Dépots mésangiaux d’IgA (Figure 24 )(19)

Figure 24: GN a IgA avec présence de dépots mésangiaux d’IgA prédominants ou
codominants
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Chapitre 2 : Prise en charge

thérapeutique

Des néphropathies

glomérulaires chroniques
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Chapitre 2 : Prise en charge thérapeutique des néphropathies
glomérulaires chroniques

1 Mesures géenerales

1.1  Surveillance clinique
Plusieurs parameétres sont suivis régulierement afin de déterminer la réponse clinique au
traitement, a savoir (  poids ++ ; signes de surcharge hydrosodée (cedémes,

anasarque...)pression artérielle )(16).

1.2 Surveillance biologique

— Créatininémie (clairance de la créatinine) et urée (rapport urée/créatinine)

— lonogramme plasmatique (Na, K, Ca, Ph, bicarbonate)

—Protéinurie des 24 heures

— protides sanguins (hémoconcentration) et albuminémie (syndrome néphrotique)
— Hématurie (signe d’activité des glomérulonéphrites)

— Natriurése et urée urinaire (contrdle des apports sodeés et protéiques).

— Cholestérol total, HDL, triglycérides

— TP-INR (si anti-vitamine K)

— Glycémie (si corticoides)

— Et selon le contexte : AAN, anti-MBG, ANCA, cryoglobulinémie, complément...(16).

2 Traitement symptomatique

2.1  Objectifs tensionnels
-Une cible tensionnelle < 125/75 mmHg (TA moyenne <92mmHg est recommandée chez les

patients ayant un taux de créatinine <600 pmol/1 et une protéinurie sup alg/jour(13).

-Une cible tensionnelle < 130/80 mmHg (TA moyenne <98mmHg est recommandée chez les

patients ayant un taux de créatinine <600 pmol/1 et une protéinurie inf alg/jour (13).
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2.2 Choix de ’antihypertenseur

-Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine sont préférables par rapport aux
autres traitements conventionnels pour traiter 1’hypertension artérielle chez les patients ayant
une glomérulonéphrite vu leurs propriétés néphroprotectrices(13).

-Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (IEC) sont préférables aux
inhibiteurs calciques dans le traitement de I’hypertension artérielle chez les patients ayant une
glomérulonéphrite vu qu’ils conférent une meilleure néphroprotection(13).

-Antagonistes des récepteurs de 1’Angiotensine Il (ARA2) peuvent étre utilisés comme
alternative aux IEC pour traiter 1’hypertension artérielle chez les patients présentant une
GN(13).

-Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ou les antagonistes des récepteurs de
I’ Angiotensine 1l ( ARA 2) peuvent étre utilises pour réduire la protéinurie chez patients ayant
une GN en absence d’hypertension artérielle (13).

-Pour les patients ayant une insuffisance rénale chronique sévere inferieur a les IEC et les
ARA ils devraient étre utilisés avec beaucoup de précautions, avec contrdles réguliers du taux

de créatinine et potassium, du fait de leur caractere hyperkaliemiant (13).

2.3 Anti coagulations

2.3.1 Traitement préventif des thromboses

Dans les formes séveres : qui sont définies par : Albuminémie <20 g/l , Fibrinogene sérique
> 6 g¢/l, Antithrombine 111<70% ,D-diméres > 1000mg/ml, le risque de thrombose est
important , un traitement anticoagulant (anti vitamine K ou héparine de bas poids

moléculaire) est recommandé .(24)
2.3.2 Traitement curatif des thromboses

Si le traitement préventif a base d’anticoagulant n’a pas été instaurer, une thrombose peut
survenir, de siege variable (thrombose des veines rénales, embolie pulmonaire) et qui peut
mettre en jeu le pronostic rénale ou vitale un traitement d’urgence est plus intense par
anticoagulant doit étre entrepris(24).

-En cas de thrombose sans gravité immeédiate (superficielle et/ou non extensive) :Heparine 1V
continue (alternative : HBPM en injections/j sous cutané), puis relai rapide par anti vitamine
K et en visant un INR entre 3 et 4(24).
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- En cas de thrombose a haut risque (tronc veineux profond, thrombose extensive) : Héparine
puis anti vitamine K, discuter en service spécialisé 1’activateur tissulaire de plasminogene
associé ou non a I’ ATIII (24).

2.4  Régime hypo protidique

Les patients ayant une insuffisance rénale sévére (créatinine sup a 350 pumol/l) devraient
bénéficier d’un traitement par régime hypo protidique.

Toutefois ce régime doit étre utilisé de fagon judicieuse afin d’éviter la malnutrition. il sera
recommandé au cas par cas précisement chez les patients qui présentent une IRC et dont les
protéines animales constituent le principale de leurs habitudes alimentaires. Par contre un
syndrome néphrotique profond est une contre-indication au régime hypo protidique car le

risque de dénutrition est majeur (13).

2.5  Hypolipémiants

L hyperlipidémie est une conséquence d’un syndrome néphrotique profond secondaire au
métabolisme hépatique compensateur exagéré. Les hypolipémiants ne possédent pas de
propriétés néphroprotectrices chez les patients ayant des maladies glomérulaire par contre ils
sont recommandés pour leurs bénéfices cardiovasculaire en présence d’une
hypercholestérolémie et qui peuvent étre arrété aprés correction d’un syndrome néphrotique

du faite de la normalisation de la cholestérolémie (13).

3 Traitement étiologique

Le traitement comporte : les corticoides, les immunosuppresseurs et 1’échange plasmatique. Il
dépend de I’étiologie et de la sévérité histopathologique. Il est discuté et prescrit en milieu
spécialisé (Figure 25).

Meécanisme d'action des immunosuppresseurs
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Figure 25: Schéma sur le mécanisme d’action des immunosuppresseurs
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3.1 Corticostéroides
3.1.1 Définition

Les corticoides, aussi appelés anti-inflammatoires stéroidiens ou corticostéroides sont des
hormones stéroides naturelles bio-synthétisées par les glandes corticosurrénales. L’usage
réserve I’appellation « corticoides » aux seuls glucocorticoides(25).

Les glucocorticoides sont des dérivés synthétiques des hormones naturelles (cortisol et
cortisone), dont ils se distinguent par un pouvoir anti-inflammatoire important, a l'inverse un

moindre effet minéralo-corticoide et une durée d’action plus longue (26).

3.1.2 Mode d’action des corticoides

Les glucocorticoides possédent :
- Une activité immunosuppressive
- Une activité anti-inflammatoire
- Une activité antiallergique

L’activité immunosuppressive :

Les glucocorticoides diminuent l'antigénicité des cellules et diminuent la prolifération
lymphocytaire (27).

Tout d'abord, les GC inhibent la synthese des cytokines (qui interviennent dans l'activation de
la réaction inflammatoire et immunitaire), et entrainent une diminution d'expression des
molécules d'histocompatibilité (CMH 1) sur les cellules présentatrices d'antigénes, les
macrophages (27).

Ensuite, les GC entrainent une redistribution du secteur vasculaire vers les compartiments
lymphoides (rate, moelle osseuse, ganglions lymphatiques, canal thoracique) des
macrophages, lymphocytes, polynucléaires éosinophiles, polynucléaires basophiles et
mastocytes, d'ou une diminution des leurs taux circulants respectifs.(26).

Enfin les GC modifient I'activation et les fonctions des cellules du systéme immunitaire :
inhibition de la maturation des monocytes en macrophages, diminution du chimiotactisme, de
la phagocytose et de la production de monoxyde d'azote des monocytes-macrophages,
diminution du chimiotactisme, de la phagocytose et du stress oxydatif des polynucléaires
neutrophiles, diminution de la dégranulation des mastocytes et des polynucléaires
éosinophiles, diminution de l'activation et de la prolifération des lymphocytes en inhibant la

production d'IL-2 (I'lL2 stimule la prolifération lymphocytaire et la différenciation de la
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réponse des lymphocytes T auxiliaires) avec une diminution nette du nombre de lymphocytes
circulants, notamment les lymphocytes T CD4et diminution de la production des

immunoglobulines par les lymphocytes B(26).

3.1.3 Indications

Eléments de la monographie de la prédnisolone (Solupred®) dans le Vidal

Le prédenisolone a une trés large indication dans divers pathologies
(endocriniennes,dermatologique,infectieuse,hématologique).Pratiquementtoutes les spécialités
médicales recommandent la prescription des corticoides dans différentes pathologies(28) .

En Néphrologie

Ils sont largement prescrits en premiere intention dans les maladies glomérulaires chroniques,
leur indication est unique ou en association avec des immunosuppresseurs selon la gravité de

la pathologie rénale

-Syndrome néphrotique a lésions glomérulaires minimes.

-Syndrome néphrotique des hyalinoses segmentaires et focales primitives.

-Stades 11 et 1V de la néphropathie lupique.

-Sarcoidose granulomateuse intra-rénale.

-Vascularites avec atteinte rénale.

-Glomérulonéphrites extra-capillaires primitives.

3.1.4 Contre-indication

Ce médicament est généralement contre-indiqué dans plusieurs situations, toute fois il
n’existe aucune contre-indication absolue pour une corticothérapie d'indication vitale :

-Les infections : Certaines viroses en évolution (notamment hépatites, herpés, varicelle,
zona) ;

-Le diabete : chez les diabétiques insulinodépendants un traitement par glucocorticoides est
responsable d’un déséquilibre glycémique nécessitant une augmentation des doses d’insuline ;
-L'hypertension artérielle : (par rétention hyposodée) ;

-Vaccins vivant ;
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- L'ulcére gastroduodénal en poussée (25)(26) .

3.1.5 Effetindésirable

Ils sont redoutés a doses importantes ou lors d'un traitement prolongé nécessitant
beaucoup de précautions dans 1’usage de ces molécules (dose prescrite, durée de
traitement). Le bénéfice risque des corticoides est nécessairement étudier

Désordres hydro électrolytiques : hypokaliémie, alcalose métabolique, rétention hydro-
sodée, hypertension artérielle, insuffisance cardiaque congestive (28).

Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome de Cushing iatrogene, inertie de la
sécrétion d'’ACTH, atrophie corticosurrénalienne, diminution de la tolérance au glucose,
révélation d'un diabete latent, retard de croissance chez I'enfant, irrégularités menstruelles.
Déminéralisation osseuse (ostéoporose) pouvant se développer aprés plusieurs années,
fractures pathologiques, en particulier tassements vertébraux, ostéonécrose

Modification cutanée : atrophie cutanée, acné, purpura, ecchymose, hypertrichose, retard
de cicatrisation (28).

Nervosité euphorie, insomnie, excitation, boulimie et rarement un acces d'allure
maniaque,

Cataracte, et certaines formes de glaucome(28).

3.1.6 Interaction médicamenteuse

Déconseillées : Vaccins vivants atténués, Acide acétylsalicylique

Avec précautions d’emploi : en relation avec :

L’effet hypokaliémies : diurétiques, laxatifs, majoration de la toxicité des glycosides
cardiotoniques.

Les effets hyperglycémiants : Insuline, hypoglycémiants oraux.

Le risque hémorragique de la corticothérapie : Héparine et anticoagulants oraux.

La Réduction de I’efficacité de traitement par les inducteurs enzymatiques hépatiques :

Barbituriques, antiépileptiques (Carbamazépine, Phénytoine), Rifampicine(26).
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3.2 Les inhibiteurs de calcineurines
3.2.1 Définition

Les inhibiteurs de la calcineurine bloquent la libération de I’interleukine 2 (IL2) , les
molécules de cette classe sont la ciclosporine et le tacrolimus.(29), depuis leur introduction, la
ciclosporine et le tacrolimus sont devenus des médicaments pivots de la thérapeutique
immunosuppressivele pronostique rénale est souvent méme vitale a largement été amélioré

par la prescription de ces molécules ( Tableau 3) (30).

Tableau 3: Anticalcineurines commercialisés (Vidal 2012)

Classe Principe actif Nom commercial Forme Dosage
thérapeutique galénique
Ciclosporine Sandimmum Solutions 100mg/ml
Néoral buvable
Capsules 10mg
25mg
50mg
Inhibiteurs de la i 100mg
calcineurine Solution 50mg/1ml
injectable 250mg/5ml
Tacrolimus Prograf Gélules 0,5mg
Advagraf 1mg
5mg
Solution 5mg/iml
injectable

3.2.1.1 Ciclosporines

La ciclosporine est un polypeptide cyclique de 11 acides aminés neutre, trés lipophile extrait

d'un champignon Tolypocladium inflatum gams en 1969, son activité immunosuppressive a

été découvert en 1972 par Jean Frangois Borel (31).
Elle est utilisée pour la premiére fois en cliniqgue humaine en 1977 chez des receveurs
d’allogreffes de reins et de moelle osseuse, ont ouvert une ¢re nouvelle de la thérapeutique

immunosuppressive(31).
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La cyclosporine étant un immunosuppresseur est utilisé dans la plupart des protocoles de
transplantation (rein, foie, cceur, poumon, pancréas, intestin gréle, moelle osseuse) pour
améliorer la survie du greffon et prévenir la réaction du greffon contre 1’hote.

Ses propriétés immunosuppressives étendent son utilisation a de nombreuses affections auto-

immunes ou inflammatoires(31).
3.2.1.2 Tacrolimus

Le tacrolimus, connu aussi sous le nom de FK-506 estun antibiotique de la classe des
macrolides. Découvert en 1984 et révélé en 1987. Ce macrolide est du genre des lactones

synthétisées par une bactérie, Streptomyces tsukubaensis(31)(30).

C’est une molécule hydrophobe et a une action immunosuppressive puissante in vivo, elle
appartient a la famille des inhibiteurs de la calcineurine et déprime [lactivité des
lymphocytes(30) . Son mode d’action apparait similaire a la cyclosporine (blocage de la
prolifération des lymphocytes T dépendante de calcium aux mémes stades d’activation
précoce). Néanmoins il inhibe ’activation des Lymphocytes T a des concentrations 10 a 100
fois plus faibles que la cyclosporine(31).

Son indication en néphrologie est dans beaucoup de cas préférables a celle de la ciclosporine

afin d’éviter le risque de toxicité et d’effets indésirables majeurs.
3.2.2 Meécanisme d’action

Les anticalcineurines regroupent la ciclosporine et le tacrolimus dont le mécanisme d’action
commun conduit a inhiber la réponse lymphocytaire T faisant suite a une stimulation
antigénique. La ciclosporine et le tacrolimus n’inhibent pas directement la calcineurine : leur
activité inhibitrice nécessite une fixation préliminaire a une immunophiline, la cycophiline
(pour la ciclosporine) ou la FKBP12 (pour le tacrolimus). L’inhibition de la calcineurine par
le complexe ciclosporine-cycophiline ou tacrolimus-FKBP-12 entraine une diminution de la
production de lymphokines principalement I’IL2 par les lymphocytes, limitant ainsi la

prolifération des lymphocytes T(32).
3.2.3 Effets indésirables

Les effets indésirables de ces molécules obligent dans certains cas 1’arrét du traitement,
cependant dans d’autres cas il est nécessaire de diminuer la posologie avec contrdle régulier
de dosage sanguin de ces molécules (Tableau 4).
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Tableau 4 : Effets indésirables des principaux immunosuppresseurs.

Molécules

Types d’atteintes

Effets indésirables

Tacrolimus

Insuffisance rénale (IR)

-IR aigue fonctionnelle sur
modification
hémodynamique(doseexcessive).
-IR chronique sur fibrose interstitielle,
atrophie tubulaire et atteinte

glomérulaire (si prise au long court)

Troubles hydroélectrolytiques

-Hyperkaliémie, Hypomagnésemie

Neurotoxicité

-Neuropathie, trouble cognitif,
céphalées, tremblements, convulsions,

crampes.

Diabéte post-greffe

-Intolérance au glucose

Vasculaire

Microangiopathie

Cyclosporine

IR

-IR aigue fonctionnelle sur
modification hémodynamique.
-IR chronique sur fibrose interstitielle,
atrophie tubulaire et atteinte

glomérulaire.

Vasculaire

-Hypertension artérielle
(prise un long cours)

. -Dyslipidémie.
-Microangiopathie

Troubles hydro électrolytique

- Hyperkaliémie.
- Hyperuricémie.
- Hyperchlorémie.

-Hypomagnésemie

Neurotoxicité

-Acidose métabolique, neuropathie,
trouble cognitif, céphalées,

tremblements, convulsions, crampes.

Dermatologie

-Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome (PRES). Pilositée excessive,
alopecie.

-Hyperplasie gingivale.
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3.3  Acide mycophénolique

3.3.1 Définition et mode d’action

L’acide mycophénolique est un puissant inhibiteur, sélectif, non compétitif et réversible de
I’inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH). Cette enzyme a un réle clé dans la
synthese de novo des nucléotides & guanine et nécessaires a la synthése de I’ADN dans les
lymphocytes T et B (30).

La prolifération des lymphocytes B et T est dépendante de la synthese de novo des purines,
alors que les autres cellules sont capables d’utiliser des voies métaboliques de sauvetage
inexistantes dans le lymphocyte. Cela explique le fait que le MPA ait théoriqguement un effet

cytostatique plus marqué sur les lymphocytes que sur les autres cellules(30).
3.3.2 Indications

En transplantation, Le MMF est utilisé dans presque 75% des greffes rénales, 52% des
transplantations pulmonaires, 75 % des greffes cardiaques et son usage est préconise lors de

transplantation de foie et de cellules hématopoiétiques (33).

Dans la pathologie néphrologique le MMF est prescrit en traitement d’attaque et d’entretien.
En effet il a largement remplacé 1’aziathiopirine dans le traitement d’entretien dans plusieurs
pathologies rénales avec efficacite égale et méme supérieur et moins d’effets secondaires
Dans La Néphropathie lupique le MMF donne de résultats trés satisfaisants ayant améliorer la
survie rénale.Les protocoles thérapeutiques de la néphropathies lupique stade (I, IV, V) est
basésur le MMF qui a remplacé le ciclophosphamide dans le traitement d’attaque et
’aziathopirine dans les traitements d’entretiens(33).
Les indications du MMF dans les glomérulopathies primitives et secondaires est souvent
associer a d’autre immunosuppresseurs permettant une meilleure réponse en cas de résistance
au corticoides ou d’autres immunosuppresseurs durant les traitements de phase d’attaque et
constitue 1’'une des molécules les plus prescrite ces derniéres années dans les
traitementsd’ entretiens.Il est prescrit dans les néphropathies suivantes :
Les syndromes néphrotiques :

- Lanéphropathie a Iésions glomérulaires minimes

- L’hyalinose segmentaire et focale :

- Laglomérulonéphrite membrano-proliférative idiopathique (GNMP)
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- Le syndrome de Goodpasture
Le MMF et le SIDA (VIH) : Le mycophénolate mofetil pourrait éventuellement étre utilisé

pour le controle de la réplication du VIH chez les patients infectés(33).

3.3.3 Contre-indication

Grossesse et I’allaitement, il est remplacé par 1’aziathiopirine

3.3.4 Effets indésirables

Troubles digestifs : Le MMF est a I’origine de plusieurs troubles digestifs. Les plus

fréquemment retrouvés sont : diarrhées, nausées, vomissements, douleurs abdominales,
constipation et dyspepsie.

Lymphomes : Les patients recevant un traitement immunosuppresseur, comportant le MMF,
sont exposés a un risque accru de lymphomes et dautres tumeurs malignes, notamment
cutanées.

Neutropénie

Effets indésirables infectieux : L’effet immunosuppresseur du MMF est associé a I’apparition

de diverses infections opportunistes.

Troubles hématologiques : Le MMF entraine des désordres sanguins de type leucopénie,

anémie, thrombocytopénie et anémie hypochrome(33). Ce trouble hématologique

recommande le plus souvent I’arrét de traitement.

3.4 Rituximab
3.4.1 Définition

Le Rituximab est un anticorps monoclonal composé a 80% de protéines humaines et a 20% de
protéines de souris. Il cible et se lie au CD20 qui est un marqueur de surface cellulaire présent
sur les lymphocytes B matures et mémoire. Il n'a pas d'influence sur les plasmocytes
différenciés en phase terminale, qui ne portent plus le marqueur CD20, ni sur les cellules
blastiques.(34)

Le Rituximab favorise la production de lymphocytes T régulateurs (35) .

Mécanisme d’action

La liaison du Rituximab aux lymphocytes B entraine leur destruction par diverses méthodes,

notamment la cytotoxicité dépendante du complément, la toxicité a médiation cellulaire
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dépendante de I'anticorps et I'induction de l'apoptose. Il entraine une élimination presque
compléte des cellules B du sang circulant et une élimination partielle de la moelle osseuse et

du tissu synovial, Les effets sont transitoires et durent environ six a neuf mois(34) .

3.4.2 Indication

Maladie provoquée par une hyper-activation des lymphocytes B (CD20+) :

- Lymphomes : prolifération anormale

- Maladies auto-immunes : sécrétion d’auto-anticorps par les lymphocytes B

- Le syndrome néphrotique idiopathique

Ces indications sont : SNI corticosensible, corticodépendant et cortico-résistant apres
échec des traitements de fond par le Mycophénolate Mofétil et les anticalcineurines : le
traitement donne de trés bons résultats.

Ainsi le Rituximab donne des résultatstressatisfaisants dans les NG type LGM par contre les
résultats sont trés médiocres dans les néphropathies glomérulaires types HSF connu pour leur
corticoresistance dans les types les plus séveres dans la classifications Colombia de la HSF
dans les atteintes rénales type glomérulonéphrites rapidement progressives correspondantes a
une glomérulonéphrite extra capillaires, le Rituximab a un effet bénéfiqgue comparable au
cyclophosphamide avec moins d’effets secondaires sa prescription est préférable par la plus

part des néphrologues.

3.4.3 Mises en garde et précautions d’emploie

Des perfusions répétées de Rituximab peuvent provoquer une hypogammaglobulinémie.
Aucune augmentation du taux d'infection n'a été démontrée chez les personnes ayant un faible
taux d'immunoglobulines, mais une incidence accrue d'infections graves a été observée chez
les personnes ayant un faible taux d'immunoglobulines G (IgG). Pour cela sa prescription doit

se faire avec grande prudence.

v Infections :
Trois infections particulierement préoccupantes avec le Rituximab sont la réactivation de

I'hépatite B, la pneumonie a Pneumocystis jirovecii et la leuco-encéphalopathie multifocale

progressive. Les taux d'lgG de base et la sérologie de I'hépatite B doivent étre vérifies avant

de commencer le traitement.
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3.4.4 Effets indésirables

- Reaction immuno-allergique = fievre, éruption cutanée, frissons, hypertension artérielle,
maux de téte...etc. Le protocole de perfusion de Rituximab doit étre respecté afin d’éviter
ces effets immédiats lors de la perfusion

- Infections

- Baisse des Immunoglobulines

- Baisse des globules blancs (polynucléaires neutrophiles)

- Pneumopathie immuno-allergique

- Leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) due a une infection par le HC
virus (jamais décrit chez les personnes traitées par RTX pour un SNI)

v’ Laréactivation de I’hépatite B chez des patients ayant eu une hépatite B ¢’est pour sa

mise a jour des vaccins sont recommandés(36).

3.5  Cyclophosphamide
3.5.1 Définition

Le cyclophosphamide est un agent alkylant de la famille des oxazaphosphorines, utilisé
depuis longtemps en chimiothérapie anticancéreuse(37). Il a été découvert en 1958 et introduit
dans le traitement dans le traitement du cancer en 1959. Il constitue le traitement de choix

dans les hémopathies malignes (38).
3.5.2 Mode d’action

Le cyclophosphamide action antimitotique et antiréplicative, prédominant sur les lymphocytes

B.(39)

Les CYP métabolisent le CPA en un métabolite primaire, le 4-OH-CPA qui est en équilibre

avec son tautomere : 1’aldophosphamide. Ce dernier peut conduire par une R-élimination

spontanée, a la formation d’acroléine et d’un dérivé moutarde (la moutarde phosphoramide)

v La moutarde phosphoramide est le métabolite alkylant possédant ’activité antitumorale :
il génére des formes aziridium qui sont hautement électrophiles qui peuvent réagir avec le
N (7) du la guanine et avec la cytidine de I’ADN, ou la protéine.

v' L’acroléine est responsable de cystites hémorragiques. Le CPA peut également étre

métabolisé par une voie mineure en déchloroéthyl — CPA qui est inactif et en
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chloroacétaldéhyde qui est 1’origines d’effets toxiques sur le systéme nerveux et

I’appareil urinaire (40)(38).

Les effets du cyclophosphamide sont donc indépendants du cycle cellulaire. Cependant,
comme avec tous les agents alkylants, les cellules en prolifération rapide sont plus sensibles

au cyclophosphamide.(38)

3.5.3 Indications

- Traitement adjuvant et en situation métastatique des adénocarcinomes mammaires.

- Traitement des cancers ovariens, des cancers bronchiques notamment a petites cellules, des
séminomes et carcinomes embryonnaires testiculaires, des cancers de la vessie, des sarcomes,
des neuroblastomes, des lymphomes malins hodgkiniens et non hodgkiniens, des myélomes
multiples, des leucémies aigués notamment lymphoides.

-1l est utiliséa faible dose, traitement des polyarthrites rhumatoides, granulomatose de
Wegener, de certaines formes séveres de lupus érythémateux aigus disséminés, de
néphropathies auto-immunes corticorésistantes (41).

Les protocoles thérapeutiques récents préconisent le MMF ou le Rituximab a la place du
cyclophosphamide selon la néphropathie causale cependant, il reste largement utilisé en cas
de non disponibilité des autres molécules ou le faite d’effet indésirable obligeant 1’arrét de ces
molécules.

Les couts du traitement sont beaucoup moins importants que les nouvelles molécules

3.5.4 Effets indésirables

- Le traitement peut entrainer une diminution transitoire du nombre des globules blancs,
maximale entre J7 et J14apres la perfusion et spontanément réversible vers le J21. Ceci
augmente les risques d'infection.

- Des nausées et des vomissements dans les heures, voire dans les jours qui suivent
la perfusion

- Desallergies

42



- Toxicité de Cyclophosphamide :

Selon le centre international de recherche sur le cancer CIRC, le cyclophosphamide est classé
comme cancérogene pour les animaux et les humains(42).

Le cyclophosphamide entraine souvent diverses toxicité : la néphrotoxicité, I'hépatotoxicité, la
cardiotoxicité, la neurotoxicité, la génotoxicité, I'immunotoxicité, lI'urotoxicité, lI'alopécie et la
myélosuppression(37).

L'hépatotoxicité et la néphrotoxicité sont leseffets secondaires principaux, car le foie et les
reins sont des organes responsables du métabolisme et de I'excrétion du cyclophosphamide et
de ses métabolites réactifs. Les fortes doses de 120 a 200 mg/ kg/ i.v. exercent un effet
cardiotoxique puissant(37) , la dose maximale cumulé doit étre respecté et doit étre remplacer

par une autre molécule d’effet comparable afin d’éviter le risque cancérigene.

Important : Le cyclophosphamide peut étre responsable d'une toxicité pour les glandes sexuelles,
avec risque d'arrét plus ou moins définitif des régles chez la femme et diminution de la fertilité chez

I'nomme (une congélation préventive du sperme peut étre proposée).(43)

3.6 Azathiopirine

3.6.1 Définition

un dérivé de la mercaptopurine utilisé comme agent immunosuppresseur pour la prévention
du rejet de greffe dans les transplantations d'organes ; pour le traitement de la polyarthrite
rhumatoide sévére et progressive ne répondant pas a d'autres agents ; et pour le traitement
d'un certain nombre de maladies auto-immunes ; administré par voie orale sous forme de base

ou par voie intraveineuse sous forme de sel de sodium(44).
3.6.2 Mode d’action

Antimétabolite interférant avec la synthése et le métabolisme des purines, Inhibe la
multiplication des lymphocytes B et T actives, des macrophages, inhibe la synthése
d’anticorps, réduit ’activité des cellules NK et la production d’1L2(45).

L'effet immunosuppresseur de l'azathioprine peut n'apparaitre qu'aprés plusieurs mois de
traitement(46).
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3.6.3 Indication
L’azathioprine est utilisée dans la prise en charge de :

- Anémies hémolytiques acquises auto-immunes ;
- Maladies de Crohn;

- Hépatites chroniques actives auto-immunes ;
- Lupus érythémateux ;

- Pemphigus vulgaires ;

- Polyarthrites rhumatoides ;

- Polymyosites ;

- Purpuras thrombopéniques idiopathiques ;

- Rectocolites hémorragiques ;

- Rejets de greffe ;

- Vascularites.(46)

3.6.4 Effets secondaires

Hématologiques ++: myélosuppression dose-dépendante, formes précoces et sévéres
prédictibles par le dosage du TPMT et formes tardives imprévisibles, macrocytose

-Digestifs ++ : indépendants du TPMT, hépatites, pancréatites

-Infectieux : infections virales ++, surtout si corticothérapie associée

- Carcinogénese : lymphomes, carcinomes, Kaposi ... le risque augmente avec la durée du
traitement

-Hypersensibilité du ler mois de traitement : malaise, hypotension, éruption, pneumonie,
hépatite, pancréatite, rhabdomyolyse, insuffisance rénale aigué

- Pas de tératogénicité connue mais contraception recommandée pendant la durée du

traitement (contre-indication relative)(45).
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Chapitre 3 : Néphropathies

glomerulaires chroniques



Chapitre 3 : Néphropathies glomerulaire chroniques

1 GN a lésions glomeérulaires minimes (LGM)

1.1  Situation épidémiologique

Le SNI représente pres de 90 % des néphropathies d’origine glomérulaire de I’enfant et 15 a
20 % de celles de 1’adulte.(47) Prédominance masculine( 3/1 )(48).

La cause en est presque toujours inconnue, bien que de rares cas puissent faire suite a la
prise au long court de médicaments (principalement les AINS) et a des hémopathies

malignes (en particulier le lymphome de Hodgkin)(21).

1.2 Définition de la maladie

Le syndrome néphrotique a lésions glomérulaires minimes (SNLGM) est une entité anatomo-
clinique définie par une protéinurie sélective massive (> 3g/ jour) une associée a une
hypoalbuminémie (< 30 g/l) sans lésions glomérulaires visibles en microscopie optique et
sans dépots d’immunoglobulines ou de compléments en immunofluorescence. Elle représente
la forme la plus fréquente des SN et se caractérise par des perturbations du systeme
immunitaire et une atteinte rénale podocytaire dont le mécanisme reste obscur. La phase
active de la maladie est associée a une augmentation du nombre de lymphocytes T et B et a
une production accrue de cytokines. Les principales perturbations lymphocytaires qui
semblent caractéristiques du SNLGM sont I’inhibition de 1’hypersensibilité de type retardé,
les anomalies de la commutation isotypique et une polarisation lymphocytaire T qui ne
correspond ni & une voie de type Thl ou Th2 classique et qui résulte d’une activation
transcriptionnelle anormale. Le lien moléculaire entre I’atteinte immunologique et I’atteinte

podocytaire reste non élucidé(47) .

1.3 Description clinique et biologique

La maladie a lésions minimes provoque un syndrome néphrotique (protéinurie sélective
massive (> 3¢/ jour), associée a une hypoalbuminémie (< 30 g/l)), habituellement sans HTA
ou azotémie; une hématurie microscopique ne se produit que dans environ 20% des cas,
principalement chez l'adulte. Une urémie peut apparaitre dans les formes secondaires et
chez le patient de > 60 ans (21).

Le début est souvent brutal, Il est habituellement marqué par des cedémes qui s'installent en
quelques jours. Ces cedémes peuvent étre peu apparents et se limiter {une simple prise de

poids. La pression artérielle est normale. Toutefois une hypotension artérielle, plus nette en
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particulier en orthostatisme, peut survenir en particulier lors de l'installation des cedémes ou
lorsque le SN est intense. La diurése est diminuée(49).
Il n'y a aucune histoire clinique ou de signes extra-rénaux en faveur d'une maladie

systémique. Il n'y a pas d'antécédents de maladie familiale(49).

1.4  Etiologies et maladies associées

Le SN par LGM est plus souvent primitif. Il survient parfois dans un contexte d’atopie. Une
enquéte allergique est alors nécessaire. Un facteur déclenchant : maladie infectieuse surtout
rhinopharyngée, piqlre d'insecte, vaccination... est décrit dans certains cas

Cependant, la LGM peut se rencontrer dans certaines maladies malignes (Hodgkin) ou apres
prise de médicaments (AINS). Le traitement de la maladie maligne, l'arrét du médicament

entrainent la rémission du SN(49).

1.5  Evolution de la maladie

Les SNI de type LGM sont de bon pronostic en général

Deux évolutions différentes peuvent s'observer selon la réponse au premier traitement par des
corticoides & fortes doses :

LGM corticosensible : La Protéinurie disparait moins de 5 semaines chez I'enfant et moins
de 8 semaines, chez I'adulte apres le début de la corticothérapie(49).

Cette évolution touche 80 a 90% des cas mais dans 50% des cas, les patients rechutent. Cela
nécessite a chaque fois une reprise de la corticothérapie(48).

LGM corticorésistante :elle se définit par la non réponse (persistance de SN) au traitement a
dose maximale au-dela de 4 semaines chez ’enfant ou 8 semaines chez ’adulte, elle est
observée dans 10% des cas(49).

LGM corticodépendant: la rechute surviennent lors de la diminution de la corticothérapie
ou rapidement aprés son arrét (trois mois chez I’enfant, deux mois chez 1’adulte); cette
situation nécessite souvent 1’adjonction d’un immunosuppresseur ou immunomodulateur(48).

Chez ’enfant :

95% des enfants en rémission compléte apres 4 semaines de corticothérapie dont :
30% guéris ,20% récidives rares , 50%: rechutes fréquentes (50).
Chez P’adulte

Le Taux de corticorésistance est plus élevé que chez I’enfant (50).

1.6 Diagnostic
Se fait par biopsie rénale et étude anatomopathologique du fragment prélevé chez I’adulte
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chez I’enfant :la biopsie rénale n’est pas réalisée si les critéres suivants sont réunis :syndrome
néphrotique pur, age entre 1 et 10 ans, syndrome néphrotique corticosensible, absence
d’antécédent familiaux de néphropathie, absence de signes extrarénaux, complément serique
normal(48).

NB : La biopsie rénale est nécessaire dans les cas atypiques chez les enfants (hématurie

associer , HTA , insuffisance rénale ) (21).

Examen clinigue : les principaux signes sont :

e Apparition brutale et généralisée parfois apres un épisode infectieux ou contact avec
un allergéne sur un terrain atopique,

e Un syndrome néphrotique le plus souvent pur et profond

e Des douleurs abdominales fréquentes chez I’enfant,

e La présence de complications du syndrome néphrotique associées. thrombose,
infections, Si le syndrome nephrotique profond ( albumine inferieur a 20g/l non

prévenu par une anticoagulation (50).

1.7  Recommandations thérapeutiques

1.7.1 Traitement symptomatique

— Restriction hydrosodée ;

— Traitement diurétique Per Os : hydrochlorothiazide ou furosémide (1 mg/kg/j) +/- diurétique
épargnant le potassium (Amiloride, Aldactone) ;

— Si albuminémie < 20 g/L : HBPM ou aspirine chez I’enfant (16).

1.7.2 Traitement étiologique
1.7.2.1 Corticostéroides

Des rémissions spontanées sont observées dans 40% des cas, Environ 80 a 90% des patients
répondent a la corticothérapie initiale par contre 40 a 73% des patients répondeurs
récidivent(21).

NB : patient répondeur c'est-a-dire, ayant une disparition de la protéinurie ou une reprise de
la diurése si des cedémes sont présents(21).

Schéma de la Corticothérapie

Chez I’enfant

Traitement d’attaque : forte dose pendant 4semaines (prednisolone :2mg/kg/j)
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Traitement d’Entretien: dose alternée pendant 8 semaines (2mg/kg/2j) ensuiteune décroissance

progressive sur 6semaines (1.5 puis 1 puis 0.5mg/kg) (50).

Chez I’adulte

Traitement d’attaque : prednisolone 1mg/kg/j PO pendant 12 a 16 semaines

Traitementd’entretien : décroissance sur 3mois (rémission compléte) ou 6mois

La dose d’entretien doit étre basse 5 & 10 mg/jr chez I’adulte (50).

La réponse au traitement peut étre comme suit :

- Réponse initiale au traitement (95 % des cas)

* 50 % guérison définitive aprés une poussée unique ou 2 ou 3 poussées a distance de I’arrét
des corticoides (sensible a chaque reprise du traitement).

* 50 % corticosensible mais rechutes multiples (> 4) ou cortico-dépendants (rechute
pendant la décroissance des corticoides) : pronostic reste favorable sous traitement
immunosuppresseur (seuls 5 a 10 % garderont des séquelles a 1’age adulte)(16).

- Corticorésistance (5 % des cas)

» Biopsie rénale a la rechercher de HSF ou PMD (prolifération mésangiale diffuse)

» Tenter un traitement immunosuppresseur ;

* Evolution fréquente vers ’IRC(16).

Traitements adjuvants de la corticothérapie

restriction sodée, régime pauvre en sucres, supplémentassions en calcium et vitamine D,

supplémentassions en potassium en fonction de la kaliémie, protection gastrique(48).

1.7.2.2 Les inhibiteurs de la calcineurines

Chez I’adulte, la ciclosporine (ou le Tacrolimus) est également prescrite en deuxiéme
intension dans le cas de corticorésistance qui permet une rémission dans 30 a 50 % des cas.
On peut ajouter en cas de rémission partielle, du mycophénolate mofétil (MMF)(12).

Le schéma thérapeutique :

Les anticalcineurines : la ciclosporine, a la dose de 3-5 mg/kg/jour 5, 6 ou le Tacrolimus a
0.05-0.1 mg/kg/jour (en deux prises matin et soir, a 12 heures d’intervalle) , en association a
de faibles doses de corticoides (0,15 mg/kg/j pour un maximum de 15 mg/j), avec adaptation
de la posologie aux taux sanguins (taux résiduels cibles de ciclosporine < 150 ng/ml en phase
de poussée nephrotique puis < 100 ng/ml en phase de rémission , taux résiduels cibles de
tacrolimus < 10 ng/ml) 1’absence de réponse aprés 6 mois de ciclosporine doit conduire a

arréter le traitement chez les patients initialement sensible , il existe néanmoins un risque de
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cyclodépendance avec rechutes ou sevrage, voir de cyclorésistance secondaire .la durée
optimale du traitement par anticalcineurines n’est pas connu on propose un traitement de 1 a 2
ans (avec un sevrage progressif) pour limiter le risque de néphrotoxicite qui existe méme chez

les patients dont les taux résiduelles sont dans les cibles (51).
1.7.2.3 Agents cytotoxiques: Cyclophosphamide ou Chlorambucil

Ils sont de moins en moins utilisés du fait de leurs effets secondaires (cytopénies, risques
infectieux, risques oncogenes a long terme, et surtout risque gonadique avec azoospermie),

Il peut est prescrit dans le cas de :

- Rechutes fréquentes ;

- Corticodépendance.

Le schéma thérapeutique: (per 0s)

Cyclophosphamide 2 a 3 mg/kg 1 fois/jour pendant 12 semaines ou ;

Chlorambucil 0,15 mg/kg 1 fois/jour pendant 8 semaines.

Des rémissions prolongées sont obtenues(12)(21).

La posologie doit étre surveillée par des NFS fréquentes, et une cystite hémorragique doit
étre recherchée par l'analyse d'urine. Les adultes, particuliéerement les personnes agées ou

hypertendues, sont les plus sensibles aux effets indésirables de ces médicaments(21).

1.7.2.4 Rituximab

C’est un anticorps monoclonal anti-CD20, il induit des rémissions prolongées et permet 1’arrét
des autres traitements.(12)Le rituximab pourrait agir en modulant les interactions entre
lymphocytes T et lymphocytes B, mais il pourrait agir aussi directement sur le podocyte a la

surface duquel il se lie via une sphingomyeéline exprimée a la membrane podocytaire(12).

Schéma thérapeutique

Les doses de Rituximab variaient entre 1 et 4 perfusions de 375 mg/m2. Il semble préférable
de débuter le traitement une fois la rémission obtenue par la corticothérapie. Des rechutes

peuvent survenir a distance du Rituximab chez les patients ayant initialement répondu(12).
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1.7.2.5 Le mycophénolate mofetil (MMF)

Plusieurs études non contrélées suggerent que le MMF, en association avec de faibles doses
de corticoides, peut étre utile dans la prise en charge des SNLGM corticodépendants ou
ciclosporine dépendants (51).

Le schéma thérapeutique :

La dose initiale est de 2 g/j en deux prises a adapter éventuellement aux données

pharmacocinétiques(51).
1.7.2.6 Traitement des complications

Traitement anti-agrégant ou anti-coagulant si albuminémie < 20g/L
Traitement néphroprotecteur par IEC si insuffisance rénale associée
Statines et régime si dyslipidémie

Antihypertenseur si HT A associée(50).

2 GN type Hyalinose segmentaire et focale (HSF)

2.1  Situation épidémiologique

La HSF représente 1’entité histopathologique la plus fréquente 19,2 % des PBR totales en
Algérie, cette fréquence est plus importante chez 1’enfant de 36,2 %. L’age médian chez
I’adulte est de 28ans, 10ans chez ’enfant, le sex-ratio est de 1,1 (prédominance masculine).
Le syndrome néphrotique est présent dans 76 % des cas, 'HTA dans 42 % des cas,
I’hématurie dans 55 % des cas, I'IRC dans 15 % des cas. Selon la classification histologique
de Colombia, on a retrouvé : 8,7 % d’HSF avec hypercellularité mésangiale, 6,6 % d’HSF
périhilaire, 21 % d’HSF du pdle tubulaire (tip 1ésion), 5,9 % d’HSF avec collapsus du
flocculus, 57,8 % d’HSF avec forme classique ou NOS(52).

2.2  Définition de la maladie

La glomérulonéphrite de type HSF est plutdt une Iésion histologique qu'une maladie. Elle peut
étre primitive ou secondaire a une maladie sous-jacente et se définit par la présence de
sclérose de type segmentaire dans certains glomérules uniquement (d’ou le terme « focale »)

visible au microscope optique sur une piéce de biopsie rénale(22).
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2.3 Description clinique et biologique

La HSF est responsable de syndrome néphrotique idiopathique (SNI). Le SNI traduit une
néphropathie glomérulaire responsable de :

- Une protéinurie sélective importante supérieure a 3 g/24heures

- Associer a unehypo albuminémie inférieure a 30 g/l

- Sans lésion inflammatoire rénale ni dép6t de complexes immuns circulants.

Il est souvent associé a des cedémes blancs, mous, indolores, bilatéraux et a une
hypercholestérolémie(35).

La HSF se classifie selon I'étiologie en trois groupes : primaire ou idiopathique, secondaire et
«autres causes ».

La HSF idiopathique (ou primaire) se présente le plus souvent chez I'enfant par un syndrome
néphrotique.

En revanche, les autres formes se manifestent fréquemment par une protéinurie
asymptomatique avec une hypoalbuminémie ou des cedémes

La HSF secondaire consiste dans la plupart des cas en une réponse adaptative a une
hypertrophie glomérulaire ou a une hyperfiltration. En effet, nous la retrouvons dans les cas
de masse rénale réduite ou de vasodilatation rénale, par exemple sur agénésie. Toutefois, cette
classe de HSF est aussi retrouvée comme lésion secondaire d'autres glomérulonéphrites
(comme par exemple dans la néphrite lupique). Dans la classe « autres causes », nous
retrouvons des étiologies telles que les infections (et en particulier HIV), les toxines
(notamment des immunosuppresseurs), les anomalies génétiques et la maladie athéro-

embolique (22).

2.4 Evolution naturelle de la maladie

Les SNI avec lésions de HSF sont de mauvais pronostic (50), il y a un risque plus élevé
d’évolution vers I’insuffisance rénale terminale en 5 a 20 ans (9) :

-IRC progressive chez 25% des enfants et 70% des adultes

-IRC terminale aprés 5 a 20 d’évolution (50).

2.5  Etiologies

HSF primitive : idiopathique: de loin la plus fréquente

HSF secondaire :

-Reéduction néphrotique: agénésie rénale / néphrectomie, etc.
-Post-inflammation: LGM, diabétique, vascularites

-Néphropathies tubulo-interstitielles: reflux vésico-urétéral
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-Autres: VIH, drepanocytose, consommation d’héroine, obésité ...etc(50).

2.6  Diagnostic
2.6.1 Diagnostic positif :

Le diagnostic repose sur la biopsie rénale ;

Syndrome néphrotique SN

-Protéinurie > 3g/24h et hypo albuminémie< 30g/L

-Le syndrome néphrotique est volontiers impur avec hématurie et HTA, et parfois insuffisance
rénale progressive.

-Protéinurie non sélective = Albuminémie < 80%

Examen clinique

HSF primitive = cedéme et protéinurie a début brutal
HSF secondaire = Pas d’cedéme ni hypoalbuminémie / début progressif
Ponction biopsie rénale (PBR) :

-MO : I’histologie en microscopie optique, montre I’existence des dépdts hyalins et des
Iésions de sclérose (hyalinose) segmentaire (seulement une partie du glomérule est touchée) et
focale (dans certains glomérules).

-Immunofluorescence (IF) : on note la présence de quelques dépots d’IgM et de C3 dans les
Iésions de HSF (ou négative ) (50).

Investigations supplémentaires :

Sont parfois nécessaires aprés la confirmation de la HSE. L’objectif étant une recherche
étiologique exhaustive :

Biologie :

-Sérologies HIV 1 et 2

-Dosages toxicologiques

Radiologie :

-Echographie rénale : pour éliminer une obstruction ou une hypoplasie (réduction
néphrotique) et guider la BR.

-Cystographie : en cas de forte suspicion de reflux vésico-uretéral (13)

Dans les formes trés précoces de 1’enfant et/ou en cas de cortico-résistance, la recherche de
mutation de génes codant pour des protéines du podocyte (néphrine, podocyne) est

nécessaire(9).
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2.6.2 Diagnostic différentiel

Il se pose devant une protéinurie ou un syndrome néphrotique
UnSNaLGM:

La LGM peut parfois évoluer vers la HSF, elle se manifeste par un syndrome néphrotique le

plus souvent pur (c’est-a-dire sans hématurie, ni hypertension artérielle ni insuffisance rénale

organique) sans lésion glomérulaire visible en microscopie optique, ni dépdts

d’immunoglobulines ou de compléments en immunofluorescence. La seule anomalie
histologique détectable en microscopie électronique est la fusion ou I’élargissement des pieds
des podocytes.

- Dans la LGM L’atteinte podocytaire est réversible et la maladie est le plus souvent
corticosensible a I’inverse la HSF est souvent irréversible, corticorésistante ou
corticodépendante etde moins bon pronostic.

- Ladifférence entre la HSF et la LGM au stade précoce de la maladie est souvent difficile
a faire. En effet la présentation clinique est la méme et les modifications histologiques ne
sont pas toujours présentes a ce stade (35).

-Une GNMP

-Une GEM

-Une GN secondaire type amylose, néphropathie lupique, néphropathie diabétique (13)

2.7  Recommandations thérapeutiques

2.7.1 Traitements

Le traitement medical comprend le traitement du syndrome néphrotique par diurétiques et
antihypertenseurs anti-SRAA. Si la HSF est primitive, le traitement se fait par corticothérapie
(en premiére intention) ou immunosuppresseurs. Les complications du syndrome néphrotique
seront prévenues par traitement médical en fonction des besoins de la personne malade

(antihypertenseurs, hypolipémiants, anticoagulants )(53).

2.7.1.1 Corticostéroides

Le traitement de la premiére intention du SN secondaire a une hyalinose segmentaire et focale
la corticothérapie a base de prédnisolone ou prednisone a forte dose. Une dégression

progressive de la dose de prédnisolone doit étre envisagée(13).
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Le succes du traitement dépend en partie de sa durée. En effet, un traitement long, de plus de
6 mois permet une rémission compléte dans 35 % des cas et partielle dans 20 a 30 % des
cas(35).

Les recommendations KDIGO 2021 (Kidney Diseases Improving Global Outcomes):
Préconisent un traitement initial par prednisone per os a :

1 mg/kg/j (maximum80 mg/j) ou de 2 mg/kg/48h (maximum 120 mg/48h) jusqu’a
’obtention de la rémission (4 semaines minimum et 16 semaines maximum).

Aprés cette période, la prednisone est diminuée progressivement sur une période de 6 mois.
Le méme schéma est utilisé en cas de récidive.

Remarque : Ce traitement est peu efficace dans la population afro-américaine adulte (35)
2.7.1.2 Agents cytotoxiques

Le traitement par agents cytotoxiques (cyclophosphamide) est indiqué chez les patients ayant
un syndrome néphrotique corticodépendant secondaire a une hyalinose segmentaire et focale
, OU ceux présentant des effets indésirables de la corticotherapies (13), Il peut étre considéré
comme alternative thérapeutique chez les patients ayant un syndrome néphrotique
corticoresistant secondaire a une hyalinose segmentaire et focale ,

Les patients chez lesquels un traitement par cyclophosphamide est prévu doivent étre
informés du risque potentiel de stérilité ; les patients de sexe masculin devraient étre
conseillés quant a une éventuelle cryoconservation de sperme(13).

Les agents alkylants sont efficaces chez les patients corticosensibles. A ’inverse, la rémission
est obtenue pour seulement 10 % des patients corticorésistants. Ils agissent en diminuant les
lymphocytes T. Ce traitement a de nombreux effets secondaires comme une toxicité
médullaire, une toxicité gonadique et un risque oncogéne. lls ne sont pas conseillés et sont
réservés aux malades ne répondant pas aux stéroides et/ou aux inhibiteurs de la

calcineurine(35).
2.7.1.3 Les inhibiteurs de la calcineurine

Schéma selon Les KDIGO : un traitement par inhibiteur de la calcineurine est préconisé en
deuxiéme intention, c’est a dire en cas de résistance ou d’intolérance aux glucocorticoides.

La posologie initiale de ciclosporine est de 3 a 5 mg/kg/j

-En cas de rémission le traitement est poursuivi 1 an. Il est ensuite diminué de 25 % tous les

deux mois.
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-En I’absence de rémission au cours des 6 mois, la ciclosporine doit étre arrétée.

-La prednisolone est associée a la dose de 0.15 mg/kg/jour pendant 4 a 6 mois puis diminuée
progressivement toutes les 4 a 8 semaines.

Dans le cas de Tacrolimus,la posologie initiale est de 0,1 a 0,2 mg/kg/j.

En cas de rémission ou en cas de rechute, le schéma thérapeutique en association avec la
prednisone est identique a celui de la ciclosporine, et les résultats sont similaires avec la

ciclosporine (35).

2.7.1.4 Acide mycophenolique

L’acide mycophenolique seul ou en association avec les stéroides ou la ciclosporine n’est pas
recommandé. En effet, le taux de rémission est faible (rémission compléte 22 % et partielle 11
%). Dans une étude randomisée incluant 138 enfants et adultes, le taux de rémission a 1 an
obtenu avec un traitement par acide mycophénolique est identique a celui obtenu avec un
traitement par ciclosporine. Par contre les effets secondaires sont plus importants avec 1’acide

mycophenolique(35).

2.7.1.5 Rituximab

Peu de données sont disponibles sur I’intérét de ce traitement dans la HSF. Les résultats sont
controversés. Il n’y a pas de données suffisantes pour recommander I’utilisation de ce

traitement dans la maladie(35).

2.7.1.6 Plasmaphérése et Immunoadsorption

Zimmerman pour la premiére fois en 1985 a traité avec succes, une patiente atteint d’'une HSF
récidivante aprées une deuxieme transplantation rénale(54).

Par la suite, ce traitement a été couramment utilisé méme si peu d’étude ont été rapportées.

La plasmaphérése permet de réduire la protéinurie dans la plupart des cas et d’obtenir une
rémission partielle ou totale(35).

La plasmaphérése parait plus efficace au stade précoce de la maladie, c¢’est-a-dire lorsque les
lésions ne sont visibles qu’en microscopie électronique (effacement des pédicelles)(55).Un
traitement préventif est proposé en transplantation rénale chez les patients a haut risque de
récidive .Un traitement curatif quotidien en cas de rechute est recommandé jusqu’a la

diminution de la protéinurie. Classiquement une masse et demi plasmatique est échangée et
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substituée avec de I’albumine a 5 %. La surveillance doit étre rapprochée méme en cas de
succes car les rechutes a distance sont fréquentes(35).

L’immunoadsorption est également efficace dans cette pathologie et notamment en cas de
rechute. En effet, comme la plasmaphérése elle permet d’obtenir une rémission partielle ou
totale Elle permet la capture du facteur circulant qui se fixe sur les colonnes de protéines A.
Un traitement de substitution type albumine n’est pas nécessaire. Ces différentes techniques
sont couplées a la prise d’un traitement immunosuppresseur (stéroides et/ou inhibiteur de la
calcineurine). Elles permettent de réduire rapidement le taux plasmatique du facteur circulant

en attendant I’effet des immunosuppresseurs sur le systéme immunitaire (35).
2.7.2 Autres thérapies

Les patients atteints d’HSF doivent avoir un traitement symptomatique. Il associe un
inhibiteur du systéme rénine angiotensine, une statine, de la vitamine D, un régime peu salé et
des diurétiques si besoin. La perte de poids est nécessaire en cas d’obésité afin de diminuer la
filtration glomérulaire et de ralentir la progression vers I’insuffisance rénale chronique

terminale(35).
2.7.3 Prise en charge en hospitalisation

L’hospitalisation ayant pour but essentiel de confirmer le diagnostic et de mettre en évidence
une étiologie éventuelle dont le traitement pourrait enrayer 1’évolution de la HSF.
Le traitement de la HSF se fait en grande partie en ambulatoire. Néanmoins, il existe des
situations qui imposent d’autres hospitalisations : absence de réponse aux traitements usuels,
nécessité d’une deuxieme BR pour évaluer I’évolution et I’effet du traitement, effets

indésirables du traitement(13).
2.7.4 Prise en charge en ambulatoire

L’évolution variable de la HSF et I’utilisation de thérapeutiques toxiques dans son traitement
imposent un suivi régulier et rapproché des patients souffrant de cette maladie. Une
surveillance clinique et biologique est la base de la décision thérapeutique (maintien ou
changement du traitement)(13) :

Suivi clinique et/ou para-clinigue :
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Il a pour objectifs :

-Surveiller 1’évolution sous traitement ;

-Surveiller les effets indésirables des thérapeutiques administrees.

Ce suivi se base essentiellement sur

-la présence ou absence des cedémes ;

-le dosage de la protéinurie des 24 heures ;

-dosage de I’albumine sérique ;

-le dosage de la créatinine plasmatique et le calcul de la clairance de créatinine (Cokcroft,
MDRD)

-Dosage de ciclosporinémie.

Concernant les complications du traitement, il faut surtout surveiller les complications
suivantes :

-Les corticoides : infections, hypertension, hyperglycémie

-Le cyclophosphamide : leucopénie, infections ou cystite hémorragique

-La ciclosporine : insuffisance rénale, hypertrophie gingivale ou infections(13).

3 Néphropathie amyloide

3.1  Situation épidémiologique

Les amyloses font partie des maladies rares, dont la fréquence est inférieure a 1/2000. [l n’y a
pas de données précises sur le nombre de personnes atteintes en France par ce groupe de
maladies. On peut estimer I’incidence annuelle autour de 1 cas pour 100 000 personnes pour

la totalité des formes les plus fréquents(56).

La plupart des données épidémiologiques ne distinguent pas I’amylose AA de I’amylose AL.
Une estimation de I’incidence annuelle, fondée sur des données de mortalité, est de 4,5 par
million et par an. En Hollande, 1’incidence des amyloses généralisées (AA et AL) fondées sur

les certificats de déces, serait de 13,3 par million et par an(57).

3.2  Définition de la maladie

Les amyloses constituent un groupe hétérogéne de maladies liées au dépot extracellulaire de
protéines fibrillaires insolubles dans les tissus. A ce jour, au moins 21 types sont décrits.
(58)Les types amylose amyloidassociated (AA) et amylose immunoglobulinique (AL) sont les

plus fréquents(58).
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L'amylose AL : dite primitive constitue la quasi-totalité des amyloses immunoglobuliniques.
Elle est en rapport avec une population monoclonale de cellules de la lignée B synthétisant
une chaine légere, les organes les plus souvent touchés sont : le cceur, le tube digestif et les
reins

L'amylose AA : dite réactionnelle ou secondaire est habituellement associée aux maladies

inflammatoires et/ou infectieuses chronique, I’atteinte rénale prédomine(59)(58).

3.3 Description clinique

3.3.1 Amyloses

Les manifestations cliniques des amyloses sont trés variées et ils ne sont pas spécifiques

I’organe le plus touché par les amyloses est le rein(56).

Le cceur peut étre atteint ce qui est un €lément de gravité. Les symptdmes sont des malaises,

des troubles du rythme cardiaque, et surtout un essoufflement croissant avec fatigue.

L’atteinte des nerfs périphériques entraine des fourmillements des pieds puis une baisse de la

force musculaire(56).

Lorsque I’amylose touche le tube digestif il survient des troubles fonctionnels : diarrhée, ou

constipation, voire occlusion et saignement a I’intérieur du tube(56).

Le foie, la rate et les ganglions lymphatiques, la glande thyroide, la peau et les tissus mous,

les articulations, les o0s, les yeux, la langue peuvent aussi étre touchés(56).

Les organes atteints par I’amylose augmentent de volume et fonctionnent mal.

3.3.2 Néphropathie amyloide

L’atteinte rénale se manifeste par la présence d’cedémes des membres inférieurs et de

protéines dans I’urine(56).

Mais le signe révélateur est essentiellement la protéinurie il refléte 1’atteinte rénale
glomérulaire. La néphropathie amyloide devrait étre dépistée par la recherche de protéinurie

au cours de toute maladie inflammatoire chronique(57).

Le tableau clinique :

Les amyloses sont fréquemment révélées par :
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v Un syndrome néphrotique intense : associer a une hématurie 20 % des cas , généralement
sans HTA, persistant malgré 1’insuffisance rénale ; avec parfois présence de deux gros
reins.

v" Le syndrome néphrotique est associé a d’autres localisations de la maladie, variables selon
le type d’amylose : atteinte cardiaque, qui conditionne le pronostic de I’amylose AL
,hépatomegalie , macroglossie (amylose AL) , multinévrite, neuropathie végétative ,
diarrhée...(9)

3.4 Evolution de la maladie

La néphropathie amyloide évolue naturellement vers le syndrome néphrotique et
I’insuffisance rénale chronique, dans un délai de deux a dix ans. Elle peut se compliquer de
thrombose veineuse, notamment des veines rénales, d’insuffisance rénale aigué et le
syndrome néphrotique peut persister alors que I’insuffisance rénale est avancée, avec un

risque accru de pertes protéiques et de dénutrition(57).

3.5  Diagnostic

La preuve histologique de I’amylose AA ou AL peuvent étre obtenue par biopsie rectale,
aspiration de la graisse sous-cutanée, biopsie gastrique, biopsie des glandes salivaires
accessoires, ou par une biopsie dirigée, le plus souvent rénale, positive dans 90 % des cas.

La biopsie de glandes salivaires accessoires labiales, simple, comporte moins de risque
hémorragique que la biopsie rectale et fournit un matériel plus facile a analyser en routine que
I’aspiration de graisse sous-cutanée. Elle est devenue I’examen de premiére intention pour le

diagnostic des trois grandes formes d’amyloses généralisées AA, AL et ATTR(57).

Le diagnostic est établi par la mise en évidence de dépdts colorés par le rouge Congo, avec
biréfringence jaune-vert en lumiere polarisée, cette caractéristique étant indispensable pour

affirmer I’amylose (60).

3.6  Traitement

Le traitement de I’amylose primaire est basé sur 1’élimination des chaines 1égéres et ’arrét de
leur production par destruction du clone lymphocytaire responsable dans les formes
secondaires, le traitement est dirigé contre 1’inflammation chronique a I’origine du processus.
Globalement, le pronostic est trés sombre et dépend de la sévérité de I’atteinte des organes
cibles. Chez les patients arrivés au stade de la dialyse, le pronostic est encore plus
sombre(59).
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AmyloseAA :

Il n’y a pas de traitement spécifique en dehors du traitement de la cause qui limite la
progression des lésions. Dans la maladie périodique, la colchicine (ou plus rarement les
molécules bloquant les effets de [D’interleukine 1) prévient les crises douloureuses
abdominales, les poussées fébriles, et également I’apparition des dépots d’amylose,
notamment dans le rein(9).Une dose de 1 mg/j est souvent suffisante pour prévenir les acces,
mais des doses supérieures sont parfois nécessaires (jusqu’a 2,5 mg/j)(57).

Amylose AL :

Il est préférable de la traiter en collaboration avec un médecin hématologue ou oncologue. Le
traitement comprend généralement une sorte de chimiothérapie ; certains des médicaments les
plus couramment utilisés sont : Stéroide, Cyclophosphamide, Bortezomib,Rituximab,
Iénalidomide(23).

4 GN membrano-proliférative (GNMP)

4.1  Situation épidémiologique

Les GNMP primitives montrent que 3 % des glomérulopathies , elles touchent principalement
I’adolescent et 1’adulte jeune dont I’évolution est défavorable puisque 50 % des patients
arrivent au stade terminal d’IR aprés dix ans(61).a cause d’une amélioration des conditions
¢économiques et sanitaires (meilleurs protocoles d’antibiothérapie, mesures limitant la
transmission du VHC) dans les pays Nord-américains ou européens ou est constatée une
diminution d’incidence de GNMP. C’est un groupe hétérogéne caractérisé par une
prolifération de cellules mésangiales, une prolifération de la matrice meésangiale, un
épaississement de la MBG et la présence de dép6ts de C3(62).

Les formes secondaires des GNMP sont plus fréquentes chez 1’adulte.

Leur incidence ne depasse pas 5 % dans les pays industrialisés. Elle peut représenter jusqu’a

40 % dans les pays en voie de développement(63).

4.2  Définition de la maladie

Les  glomérulonéphrites  membrano-prolifératives = nommées  glomérulonéphrites
mésangiocapillaires, pariétoprolifératives, lobulaires ou hypocomplémentémiques sont un
groupe hétérogéne de glomérulonéphrites identifiées en microscopie optique par une

prolifération cellulaire, une augmentation de la matrice mésangiale, un aspect en double
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contours de la membrane basale glomérulaire et la présence de dépdts
d’immunoglobulines(64). L’immunofluorescence et la microscopie électronique aussi que
I’étude du complément sérique ont permis de distinguer 3 types de GNMP(65).

Classe | : dépdts sous-endothéliaux d’IgG et/ou de complément ;

Classe Il : dépdts denses intra-MBG appelé aussi malade de dépét dense DDD
(densedépositdisease) ;

Classe 111 : dépdts sous-endothéliaux et sous épithéliaux d’IgG et/ou de complément

Une nouvelle classe existe c’est la GNMP (IV) elle est caractérisée par des dépdts
glomérulaires exclusifs de C3 (GC3), mais sans dépots denses en microscopie électronique.
Cette forme ne montre pas un aspect typique de GNMP en microscopie optique chez tous les

patients, elle n’est pas prise en compte par la classification en vigueur(65).

4.3  Description clinique

On ne peut pas distinguer les 3 types sur le plan clinique par contre Schématiquement, on
peut differencier plusieurs tableaux (65,66)

Dans des études de Zhao un syndrome cedémateux était retrouvé dans 80,4% des cas et une
hématurie dans 52,9%.(67) Cependant, selon des études faites par Der-fa et Khalfaoui

respectivement 1’hématurie était la manifestation prédominante a 83,6% et 100% (68,69).

4.4  Caractéres biologiques
Une hypocomplémentémiedeC3 < 660 mg/l (dont la normale est de 660 a 1250 mg/l ) est
constaté chez 45 a 60 % de patients atteints de GNMP, et un taux de C3 trés bas (< 20 % de la

normale) chez 20 % des patients, mais le taux de C4 rarement (< 5 % des cas) abaisse(70).

45  Etiologies et maladies associées

La GNMP peut se manifester par un dépot dimmuns-complexes (C3) idiopathique (GNMP
primitive) ou suit a un trouble systéemique (GNMP secondaire)

Les GNMP sont soit secondaires a des infections virales (I’hépatite C et B), bactériennes
chroniques (endocardites, abcés) fongiques et parasitaires, ou suit a des pathologies auto-
immunes, dont le lupus érythémateux disséminé, le syndrome de Sjogren et des
gammapathies monoclonales.

L’absence d’étiologie en fait une “GNMP” a complexe immun d’étiologie indéterminée (70).

4.6 Evolution de la maladie

L’¢évolution de la maladie est défavorable surtout si la prise en charge est retardée.
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D’apres les étude une rémission complete dans 60,6% des cas dont un est spontané, une

rémission partielle 21,2% et une évolution vers I’insuffisance rénale stade terminal dans

15,2% des cas(71).

4.7  Diagnostic

Le diagnostic de la GNMP repose sur la biopsie rénale et les antécédents infectieux du
patient.

Par I’'immunofluorescence, la GNMP primitive regroupe principalement des IgG et IgM

tandis que dans la GNMP secondaire, les IgA prédominent

4.8  Recommandations thérapeutiques

Dans ce genre d’atteinte la prise en charge doit s’initier par 1’élimination des formes
secondaires qui recommandent un traitement étiologique, dont les traitements
antiproteinurique est aussi indispensable que le traitement spécifique des GNMP.

Un traitement antihypertenseur bloqueurs du systéme rénine angiotensine.

Un traitement adjuvant sous forme d’antiagrégants plaquettaires ou les statines sont parfois
indispensables ainsi qu’une supplémentat en Vitamine D (12).

Pour la GNMP de type I et Il1 :

Les études faites pour les enfants atteints proposent une corticothérapie prolongée a doses
alternés.

Le groupe Cincinnati, dans son étude, a utilisé le prednisone 2mg/kg a dose alternée dans une
période au minimum 2 ans et rapporte une survie rénale de 80% a 10 ans(67)

Le traitement chez 1’adulte est moins codifié, pour ceux qui présentent un syndrome
néphrotique ou une insuffisance rénale seront mis sous une corticothérapie de 3 a 6 mois
(prédnisone 1mg/kg/jr)(12).

Les autres immunosuppresseurs présentent un caractere indéfini du fait de la moindre
incidence de la maladie par rapport aux autres glomérulonéphrites.

Une bonne réponse thérapeutiqgue de GNMP résistantes aux corticoides a la ciclosporine ou le
tacrolimus et au MMF(12).

Le rituximab utilisé essentiellement en présence du facteur néphrétique.

Aprés transplantation rénale, la GNMP de type | récidive chez 20 a 30% des patients et
entraine la perte du greffon dans environ 50% des cas(12).

Pour la GNMP de type Il (DDD) :

Le traitement traditionnel consiste un traitement a fortes doses alternées de corticoides.
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Il est possible d’utiliser les échanges plasmatiques pour enlever les anticorps en association au
mycophénolate mofétil ou rituximab pour inhiber la production d’auto anticorps. Les
échanges plasmatiques peuvent étre indiqués en cas de déficit en facteur H pour suppléer a ce
déficit par du plasma frais congelé.

L’eculizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre le complément C5 inhibant ainsi la
formation du complexe d’attaque membranaire, a été utilisé avec succes dans le traitement du

syndrome hémolytique et urémique et de quelques cas de la maladie des dép6ts denses(12).

5 GN extra-membraneuse

5.1  Situation épidémiologique

La GEM et la hyalinose segmentaire et focale sont actuellement les deux causes les plus
fréquentes des syndromes néphrotiques de I’adulte, en dehors du diabete.

La GEM est identifiée chez 7 a 20 % des patients dans les séries biopsiques (72). Elle est
encore plus fréquente aprés I’age de 60 ans, rare chez I’enfant avec une prédominance
masculine. Dans plus de 85 % des cas, il existe un syndrome néphrotique, le plus souvent
impur (avec une hématurie microscopique dans 40% des cas ou une HTA et insuffisance
rénale chronique dans 30% des cas)(9).

La GEM Peut étre :

Primitive (85 % des cas) : correspond a la présence de dépbts extra-membraneux d’1gG

ciblant un antigene podocytaire : le récepteur de la phospholipase A2 (PLA2-R).

La recherche d’anticorps circulants antiPLA2-R doit étre systématique (un résultat positif
permet d’évoquer le diagnostic de GEM avant méme le résultat de la PBR). Récemment, un
second antigéne-cible a été découvert : certains patients ont des anticorps dirigés contre le
récepteur THSD7 (thrombospondin-type A domain)(9).

Ou_secondaire (15 % des cas) : cancers solides (pulmonaires, mammaires, coliques,

mélanomes) , Lupus érythémateux disséminé a prédominance féminine , médicaments (AINS

, captopril) , infections (hépatite B (et C), syphilis, lépre, filariose ,paludisme) (9).

5.2  Deéfinition de la maladie
La GEM est définie par un aspect caractéristique de depdts immuns sous épithéliaux en
immunofluorescence et en microscopie électronique associés a un épaississement de la

membrane basale glomérulaire(73).
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La GEM primitive est une maladie auto-immune spécifique du glomérule et représente
environ 75 a 80% des cas, des études récentes ont démontré que la majorité des patients avec
GEM primitive ont des anticorps circulants anti-récepteur de la phospholipase A2 (PLA2R).
(73)

Les GEM secondaires pour les 20 a 25% sont secondaires a des maladies auto-immunes

systémiques, des infections chroniques, des néoplasies ou a des medicaments (73).

L’évolution de la GEM primitive est variable et peut étre marquée par des rémissions

spontanées et des rechutes(73).

5.3  Description clinique
L’installation des signes cliniques de la GEM sont insidieuse, par contre début plus brutal du
syndrome néphrotique a lésion glomérulaire minime ou de la hyalinose segmentaire et focale

primaire(74).

La majorité des patients présentent une prise de poids, des cedémes, une protéinurie et

d’autres signes du syndrome néphrotique avec une évolution progressive sur des mois.

Une HTA peut étre présente chez un tiers des cas au moment du diagnostic(73).

Les complications thromboemboliques (la thrombose veineuse profonde, 1’embolie
pulmonaire et la thrombose de la veine rénale) peuvent étre considérées comme un signe
révélateur chez certains patients avec GEM. En effet, la GEM représente la néphropathie la
plus fréquemment associée a la thrombose de la veine rénale qui peut étre asymptomatique ou
étre révélée par une embolie pulmonaire, une douleur lombaire, une hématurie ou une

altération de la fonction rénale(74) .

5.4  Caracteres biologiques

Le bilan biologique des patients présente une protéinurie abondante le plus souvent
néphrotique et rarement subnéphrotique.

Une dysfonction tubulaire proximale responsable d’une glucosurie résulte en cas de
protéinurie abondante. La fonction rénale s’altére progressivement aprés plusieurs années
d’évolution de la maladie(73).

En cas d’une protéinurie abondante s’associe a I’hypoalbuminémie, I’hyperlipidémie, une

hypovitaminose D et une lipidurie (corps gras ovalaires, cylindres graisseux)(73).
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5.5  Evolution naturelle de la maladie

La GEM idiopathique a une évolution différente selon les individus. Certains non traités
présentent une réemission partielle voire complete de la protéinurie alors que d’autres gardent
une protéinurie au rang néphrotique et évoluent progressivement vers l’insuffisance rénale
chronique terminale (IRCT). Toutefois, on admet que, La survie rénale est de I’ordre de 90 %
ab5ans et de 65 % a 10 ans (75).

La GEM n’est plus considérée comme une pathologie rénale bénigne et indolente. En effet,
dans une étude prospective faite chez 100 patients atteints de GEM non traités, la probabilité
de survie rénale a 5 ans était de 88+5 % et de 73+7 % a 10 ans. Mais 1’étude du sous-groupe
de patients néphrotiques a montré que la survie rénale diminuait de moitié. De plus, plusieurs
patients avaient de multiples rechutes (75).

L’évolution est influencée par certains facteurs pronostiques, notamment le sexe, I’age, I'IR,

la protéinurie, ’obtention ou non de la rémission et les 1ésions histologiques rénales(75).

5.6  Diagnostic

Le diagnostic de la GEM repose exclusivement sur la biopsie rénale , les signes histologiques
de la GEM sont caractéristiques(76).

On définit quatre stades d’évolution, dans les stades I les dépdts subépithéliaux ne sont
visibles qu’en immunofluorescence, dans le stade Il on retrouve un aspect de spicules de la
membrane basale glomérulaire en microscopie optique, dans le stade I11 un aspect des depots
en chainettes ou les dép6ts sont intégrés dans la membrane basale et dans le stade 1V la

membrane basale est trés nettement épaissie(77).

5.6.1 Diagnostic positif

L’étude anatomo-pathologique permet le diagnostic positif de la maladie. La GEM est
caracterisée par des lésions variables dans le temps témoignant d’un processus évolutif.

Le diagnostic histologique est basé sur I’examen anatomopathologique du parenchyme rénal
obtenu par ponction-biopsie-rénale.

La protéinurie est présente a un taux néphrotique dans 80% des cas. Les examens
complémentaires sont pratiqués comme dans le syndrome néphrotique. Le taux de filtration
glomérulaire, lorsqu'il est mesuré, est normal ou diminue.

L'identification de la présence ou de l'absence d'anticorps anti-PLA2R et de la sous-classe
des dép6ts d'lgG peut permettre de différencier la néphropathie membranaire idiopathique

de la néphropathie secondaire. Par exemple, les dép6ts dans la forme idiopathique de
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néphropathie membraneuse sont positifs pour les anticorps anti-PLA2R, principalement des
IgG4, alors que les anticorps anti-PLA2R sont généralement négatifs et que les 1gG
prédominent dans la glomérulonéphrite extra-membraneuse associée a une tumeur

maligne(73).
5.6.2 Diagnostic différentiel

Les GEM secondaires doivent étre éliminées. Elles sont dues a des cancers, des infections
(hépatite B, hépatite C, syphilis), des maladies de systeme (lupus, sarcoidose, maladie rénale
associée aux 1gG4), des médicaments (AINS, D-pénicillamine, sels d'or) ou des

paraprotéinémies(78).

5.7  Recommandation thérapeutique

5.7.1 Traitements

Malgré de nombreuses études et en raison de la survenue de 30 % de rémissions spontanées,
Iintérét des traitements spécifiques des glomeérulonéphrites extra-membraneuses
idiopathiques reste débattu. Il est d’ailleurs bien admis, en raison de la fréquence des
rémissions spontanées, que les traitements spécifiques immunosuppresseurs ne doivent pas
étre introduits avant 6 mois voire 1 an d’évolution de la maladie (sauf en cas de dégradation
rapide de la fonction rénale)(79).

En effet, Les recommandations néphrologiques du groupe d’experts Kidney Disease :
Improving Global Outcomes (KDIGO) de 2011 préconisaient un traitement antiprotéinurique
non spécifique de premiére intention. Ce traitement antiprotéinurique comporte la prescription
d’un traitement bloqueur du systéme rénine angiotensine a la dose maximale efficace avec un
objectif tensionnel inférieur a 130/ 80 mmHg, d’un régime pauvre en sel (2 moins de 6 g de
sel par jour), d’un traitement diurétique. A ce traitement antiprotéinurique doit s’ajouter la
prescription d’un traitement hypolipémiant par statine avec un objectif de cholestérol low-
density lipoprotein (LDL) inférieur a 1 g/L et d’un traitement anticoagulant efficace en cas de
complication thromboembolique associée a la maladie et/ou d’une hypoalbuminémie
inférieure a 20 g/L ou 25 g/L selon les se” ries. L apport protidique doit étre maintenu normal
chez ces patients en raison de la fuite urinaire massive. Chez les patients avec un syndrome
néphrotique persistant aprés plus de 6 mois de traitement néphroprotecteur ou en cas d’une
insuffisance rénale évolutive, les recommandations KDIGO 2012 préconisaient la prescription

d’un traitement immunosuppresseur(79).

67



5.7.1.1 Corticostéroides

L'efficacité des corticoides en monothérapie n'a pas été prouvée(80), Par contre le Ponticelli a
pu prouver que l'association corticoides-chlorambucil permettait une diminution significative
de la protéinurie, une augmentation de la probabilité d'obtenir une rémission du syndrome
néphrotique et un ralentissement de la progression de l'insuffisance rénale(81)

L’association corticoides/alkylants reste par ailleurs discutable, en raison de sa toxicité
potentielle, plusieurs effets indésirables séveres sont décrits dans les séries d’études tels que
des neutropénies, des infections, des syndromes cushingoides et des néoplasies

secondaires(82).

5.7.1.2 Agents cytotoxiques

Des études prospectives randomisées initiées par le groupe de Ponticelli ont montré que
I’adjonction  d’immunosuppresseurs de  type  alkylant (chloraminophéne ou
cyclophosphamide) apporte une amélioration significative du pronostic rénal. Cette
thérapeutique permet d’obtenir une rémission du syndrome néphrotique a un an chez 60 %
des patients et entraine un effet protecteur sur la fonction rénale a long terme (10 % d’IRT a

10 ans versus 40 % dans le groupe non traité)(82).

Protocole de Ponticelli (6 mois) :

Mois 1, 3 et 5 : Méthylprednisolone (1 g) par jour pendant 3 jours suivi de prednisolone (0,4
mg/kg/jour) ou de prednisone (0,5mg/kg/jour) pendant 27 jours.
Mois 2, 4 et 6 : Cyclophosphamide par voie orale 2 mg/kg/jour pendant 30 jours.

Protocole de Ponticelli modifié (6 mois) :

Mois 1, 3 et 5 : Méthylprednisolone (1 g) par jour pendant 3 jours suivi de prednisone par
voie orale (0,5mg/kg/jour) pendant 27 jours.

Mois 2, 4 et 6 : Cyclophosphamide par voie orale 2 a 2,5 mg/kg/jour pendant 30 jours.

A administrer avec une prophylaxie appropriée de la pneumonie a pneumocystis (PCP) et des

antiviraux (triméthoprime-sulfameéthoxazole et valganciclovir)(83).
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5.7.1.3 Ciclosporine A

Ciclosporine [3-5 mg/kg par jour en 2 doses pour un taux entre 120-200 pg/l] (84). Les
anticalcineurines, comme la ciclosporine ont montré une efficacité significative (70 a 80 % de
rémissions partielles ou complétes) avec une bonne tolérance, mais le taux de récidive a

I’arrét du traitement est de plus de 50 %(85).

5.7.1.4 Tacrolimus

Praga et al ont rapporté leur expérience avec le tacrolimus en monothérapie chez patients
atteints de néphropathie membraneuse idiopathique. Ils ont conclu que le tacrolimus était une
option thérapeutique trés utile. Cette conclusion était basée sur les éléments suivants les
résultats d'un taux de rémission plus élevé et d'un risque réduit de détérioration de la fonction

rénale chez les patients traités(86).

5.7.1.5 Mycophénolate mofétil

Le MMF pourrait actuellement étre proposé comme traitement de seconde intention en cas

d’échec du traitement de premiére ligne. La dose optimale et la durée du traitement restent a

établir(87).

5.7.1.6 Rituximab

Le Rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre I’antigéne CD20 présent a la surface
des lymphocytes B. des travaux récents ont présenté que le rituximab pouvait étre efficace
chez les patients présentant une sérologie PLA2R positive ou négative aussi que 1’évolution
des anti-corps anti-PLA2R présentait un marqueur précoce de I’efficacité du rituximab et

aidait a 1’adaptation thérapeutique précoce alors que la protéinurie évolue bien plus

tardivement.(88,89).

5.7.1.7 Hormones adrenocorticotrophique (ACTH)

Son efficacité peut étre expliquée par le fait que la partie 13 N-terminale amino-acide de
I’ACTH comprend une petite hormone immunomodulatrice nommée alpha-melanocyte

stimulating hormone.
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Berg et al avaient traité 14 patients atteints de GEM par de I’ACTH sous-cutanée durant 8

semaines et avaient pu obtenir des résultats favorables a court terme(90).
5.7.2 Prise en charge en hospitalisation

Les patients atteints de GEM primitive séropositifs ou non sont pris en charge en
hospitalisation s’ils présentent un risque d’IRT précoce dans les résultats de leurs bilans
biologiques.

La glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM) lupique pure expose a un risque de
développer une insuffisance rénale terminale, et peut étre fatale. Son traitement
immunosuppresseur est peu codifié. Nous décrivons la forme initiale de la GEM lupique dans
notre centre et précisons son évolution en fonction du traitement immunosuppresseur
choisi(91).

5.7.3 Prise en charge en ambulatoire

Comme un tiers des patients entre spontanément en rémission, le traitement est souvent
d’abord symptomatique pendant 6 mois, en I’absence de signes de gravité (insuffisance rénale
progressive ou complications graves du syndrome néphrotique). Un traitement bloquant le
systeme rénine angiotensine aldostérone (inhibiteur de 1’enzyme de conversion ou bloqueur
des récepteurs de I’angiotensine II) permet de diminuer la protéinurie au prix d’une baisse de
pression artérielle. On y associe un régime sans sel et des diurétiques pour diminuer les
cedémes. On propose aussi dans certains cas (taux d’albumine trés diminué dans le sang) des
anticoagulants pour limiter le risque de thrombose et des traitements réduisant les taux de
cholestérol(statine)(92).

Le traitement curatif des GEM reste controversé. Il repose sur I’utilisation de médicaments
immunosuppresseurs (qui diminuent les défenses immunitaires pour diminuer la production
d’anticorps). Les corticoides seuls sont généralement inefficaces, et ne permettent pas
d’obtenir une rémission compléte c’est a dire de rendre le filtre de nouveau impermeéable aux

protéines et de faire disparaitre la protéinurie(92).
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6 Néphropathie a dépots mésangiaux d’IgA ou maladie de Berger :

La maladie de Berger ou néphropathie a IgA est la glomérulopathie la plus fréquente dans le
monde. Elle se caractérise soit par des épisodes d’hématurie macroscopique coincidant avec
une infection ORL ou par une hématurie microscopique persistante. Son évolution n’est pas
toujours bénigne puisque 50% des patients vont évoluer vers I’insuffisance rénale. La prise en
charge thérapeutique repose sur le contr6le strict de la tension artérielle et de la protéinurie.
Le traitement par un inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine est en principe
indiqué d’emblée. L’administration de corticostéroides seuls ou en association avec un
traitement immunosuppresseur se fait dans les formes plus agressives d’emblée ou

d’évolution défavorable malgré le traitement symptomatique(93).

6.1  Situation épidémiologique

La nephropathie & immunoglobuline A (IgAN) est le type de maladie glomérulaire le plus
fréiquemment diagnostique dans le monde(94). Elle représente 10 a 40% des
glomérulonéphrites primitives, cette pathologie et a prédominance masculine ettouche
essentiellement ’enfant et I’adulte jeune. La néphropathie a IgA est actuellement reconnue
comme une cause importante d’insuffisance rénale. En effet, 30 a 40% des patients évoluent

vers une insuffisance rénale terminale aprées 20ans d’évolution(95).

6.2  Deéfinition de la maladie

La néphropathie a IgA (ou Maladie de Berger) est la glomérulonéphrite la plus dominante
dans plusieurs pays. Sa définition par Berger et Hinglais, en 1968, reste jusqu’aujourd’hui
valide , c’est une glomérulonéphrite caractérisée par la présence en IF de dépdts mésangiaux

d'IgA prédominants ou exclusifs et par ’absence de signes extrarénaux(96).

6.3  Description clinique

Grace a la conception rigoureuse d'un systéeme de notation pathologique structure, standardisé
et reproductible dans I'lgAN, I'évaluation pathologique ajoute désormais des informations
pronostiques importantes au-dela de celles obtenues a partir des seules variables cliniques. Le
schéma de classification d'Oxford a été établi en étudiant des patients présentant une
protéinurie supérieure ou égale a 0,5 g/j, un DFG supérieure ou égale a 30 ml/min par 1,73
m2 lors de la biopsie rénale et un suivi d'un an. Les variables histologiques sélectionnées pour
I'inclusion ont démontré un haut degré de reproductibilité inter-observateur et ont été
corrélées avec des criteres cliniques prédéterminés, y compris un résultat composite d'IRT ou

une réduction de 50% du DFG et le taux de déclin de la fonction rénale. Quatre
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caractéristiques pathologiques clés ont été associées de maniére indépendante et constante au
résultat rénal, a savoir I'hypercellularité mésangiale (M), I'nypercellularité endocapillaire (E),
la glomerulosclérose segmentaire (S), l'atrophie tubulaire et la fibrose interstitielle (T),

désormais connues sous le nom de score MEST ou Oxford(97).

6.4  Caracteres biologiques

Chez 40-50% des patients moins de 40 ans, le mode de présentation clinique est un épisode
d’hématurie macroscopique accompagné ou non de douleurs des loges rénales et coincidant
avec une infection des voies aériennes supérieures. Dans 40-50% des cas, le diagnostic de
maladie de Berger est posé lors d’une investigation d’une hématurie microscopique isolée ou
associée a une protéinurie, découverte fortuitement. Le syndrome néphrotique est un mode de
présentation rare, chez moins de 5% des patients. De méme, I’insuffisance rénale aigué (IRA)
est inhabituelle lors de la néphropathie a IgA. L’IRA peut résulter d’une atteinte glomérulaire
particulierement agressive et de mauvais pronostic. Elle peut aussi survenir lors d’un épisode
d’hématurie macroscopique, sur une obstruction des tubules rénaux par des cylindres
érythrocytaires. Dans ce cas, I'IRA est le plus souvent transitoire et de bon pronostic. Lors du
diagnostic,10-20%des patients se présentent avec une insuffisance rénale avancée, en
I’absence d’hématurie macroscopique ou d’autres symptomes ayant permis de suspecter la
maladie de Berger, demeurée asymptomatique de facon prolongée. L’évolution n’est pas
toujours bénigne puisque 50% des patients vont évoluer vers un certain degré d’insuffisance
rénale, 20% environ des patients présenteront une insuffisance rénale terminale aprés vingt

ans d’évolution(98).

6.5  Etiologies et maladies associées

Les causes et mécanismes de cette affection restent inconnus. Les études biochimiques et
moléculaires chez les patients ont montré une augmentation des concentrations sériques d’IgA
polymériques et anormalement glycosylées. Ces modifications quantitatives et structurales
des IgA jouent un réle clé dans la genése de la maladie en induisant des anomalies
fonctionnelles des différents récepteurs des IgA: le RFc alpha (CD89) exprime par les cellules
sanguines circulantes et le récepteur de la transferrine (CD71) présent sur les cellules
mésangiales. Les IgA anormales induisent la libération de CD89 soluble qui participe a la
formation des complexes circulants contenant des IgA. Ces complexes se déposent
secondairement dans le meésangium probablement par la fixation a un second récepteur, le

CD71, surexprimé sur les cellules mésangiales des patient(95).
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6.6  Evolution de la maladie

Les mécanismes responsables des dépdts d’IgA dans le mésangium sont spécifiques a la
Néphropathie a IgA alors que certains des événements qui conduisent a la progression de la
maladie, c’est-a-dire la progression de la fibrose dans le rein, sont communs aux autres

maladies glomérulaires chroniques(99).

6.7  Diagnostic

Le diagnostic de N a IgA est fait nécessairement sur la ponction biopsie rénale (PBR) en
immunofluorescence. La grande difficulté dans cette maladie se trouve dans la prédiction et
I’évaluation des facteurs pronostiques de I’évolution vers l'insuffisance rénale chronique

terminale au moment du diagnostic (PBR dans les 10 ans a 20 ans)(100).

6.7.1 Diagnostic positif

En examinent la PBR, la maladie de Berger est caractérisée par des dépots mésangiaux d’IgA,
exclusivement de la sous-classe IgAlet par une prolifération mésangiale. Sont également
présents la fraction C3 du complément (70% des cas), des 1gG (40% des cas) et, plus rarement
(5 a 10% des cas), des IgM(101).

6.7.2 Diagnostic différentiel

Le diagnostic de I''gAN n'est généralement pas compliqué car trés peu de maladies
glomérulaires présentent des dépbts mésangiaux d'IgA dominants ou codominants. La biopsie
rénale seule ne permet pas de distinguer la vascularite a IgA de I'lgAN.

La néphrite lupique présente fréquemment des dép6ts d'IgA en immunofluorescence et la
néphrite lupique de classe Il présente également une hypercellularité mésangiale. Cependant,
les informations cliniques et les tests seérologiques sont généralement suffisants pour
distinguer les deux entités(102).

Toutefois, les informations cliniques et les tests sérologiques sont généralement suffisants
pour distinguer les deux entités. La glomérulonéphrite associée au VIH peut présenter une
forte coloration glomeérulaire des IgA et le VIH est une cause connue d'IgA secondaire. Dans

cette situation, les tests sérologiques permet également de différencier les deux entités(102).
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6.8  Recommandations thérapeutiques

La stratégie thérapeutique dans le choix de traitement chez les patients atteints de NIgA est
basée sur les examens biologiques tels que le débit de filtration glomérulaire et la protéinurie
de 24h ou de la présence d’une hypertension artérielle, mais non pas sur I’examen

histologique(100).

Normalisation de la pression artérielle en cas d’HTA :

C’est trés prioritaire. L objectif a atteindre :< 130/80 mmHg est difficile en cas de protéinurie
> 1 g/j. Une mesure diététiqgue comme un régime pauvre en sel est nécessaire inférieur a 6 g
de sel par jour (Na urinaire < 100 mmol/24h). Toutes les classes d’antihypertenseurs sont
utilisables : diurétiques, bétabloquants, Ca-bloquants, centraux, inhibiteurs de I’enzyme de
conversion (IEC) et antagonistes des récepteurs a I’angiotensine II (ARAII). Les IEC et/ou les
ARAII sont a privilégier due au leur action antiprotéinurique et de protection rénale dans les
néphropathies diabétiques et non diabétiques(100).

Réduction de la protéinurie si elle est supérieure a 1 g/24 h malgré le contrble optimal de la

tension artérielle

Optimiser le traitement par IEC et/ou ARAII dont la tolérance rénale est bonne pour les
ARAII que celle des TEC. L’efficacité de ce traitement est peut-étre majorée par les
diurétiques ou les statines. On peut patienter jusqu’a plus de 6 mois en absence des lésions
histologiques(100).

En cas de lésions séveéres :

Une indication de traitement supplémentaire par Prednisolone (Bolus intra veineux puis relais
per 0s). Les corticoides plus ou moins sont des immunosuppresseurs au méme titre que dans

les autres vascularites(100).

6.8.1 Traitements
6.8.1.1 Corticoides

3 bolus de 1 g de méthylprednisolone pendant 3 jours consécutifs au début des mois 1, 3 et 5,

plus de la prednisone orale a la dose de 0,5 mg/kg tous les 2 jours pendant 6 mois.(103)

6.8.1.2 Cyclophosphamide :

1,5 mg/kg/jour et le relais & 3 mois par Azathioprine pendant 2 ans minimum, la protéinurie

pourrait étre réduite aprés 1 an et I’hématurie microscopique apres 6 mois(104).
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Pour le moment, on n’a pas de recommandations précise pour le traitement curatif ou une
stratégie thérapeutique spécifique dans la décision thérapeutique face a la protéinurie et la
créatininémie des patients atteints de IgAN mais selon la nouvelle classification histologique

d’Oxford sera peut-étre un poussé vers la précision des choix thérapeutiques(104).

Chapitre 4 :

Partie pratique
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Chapitre 4 : Partie pratique

1 Type et lieu de I’étude
Le travail est une étude rétrospective sur les dossiers de 230 patients &gés de 1 a 79 ans

connus et diagnostiques au CHU TLEMCEN service de néphrologie et hémodialyse pour une

glomérulonéphrite dans la période entre I’année 1998 jusqu’au avril 2022.

2 Objectifs principaux
-Analyser les présentations cliniques et biologiques des glomérulonéphrites chroniques.

-Etude des aspects évolutifs et thérapeutiques des néphropathies glomérulaires chroniques :
LGM, HSF, GEM, GNMP, NIgA, Amylose rénale.

3 Méthodologie
I1 s’agit d’une étude rétrospective, réalisée au sein du service de néphrologie et hémodialyse

du Centre Hospitalo-universitaire Dr Tidjani Damerdji (Tlemcen) , a partir des fiches des

patients suivis au niveau de 1’hopital du jour durant une période déterminer .

Les données récoltées a partir des dossiers médicaux sont : les antécédents médicaux, les
signes cliniques, les parametres biologiques, les protocoles thérapeutiques et la réponse aux

traitements.

- Les ATCD : maladies inflammatoires chroniques, maladies auto-immunes, diabéte, HTA,
hypothyroidie, infections, pathologies malignes.

- Les signes cliniques recherchés : IR, hématurie macroscopique, cedemes, hypertension

artérielle.

-Les paramétres biologiques prisent en compte : hématurie microscopique, protéines totales

urinaires, creatininémie,urée, protéinémie, albuminémie.

- Les protocoles thérapeutique : corticostéroides les immunosuppresseurs, et autres tels que :

les IEC et les ARA2.

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel SPSS.
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3.1 Criteres d’inclusion
Nous avons sélectionné et exploré les fiches des patients chez qui le diagnostic anatomo-

pathologique de néphropathie glomérulaire était clairement défini (LGM, HSF, GEM, GNMP,
Amylose et NIgA)

3.2 Criteres d’exclusion

- Les perdus de vue, aprés les premiéres consultations

- Néphropathies diabétiques et lupique.

- Glomérulonéphrite rapidement progressive (glomérulonéphrite extra-capillaire)

4 Variables étudiées

4.1  Données démographiques
1. Age;

2. Sexe:

3. Origine.

4.2  Données cliniques
- Lesantécédents médico-chirurgicaux

- Le tableau clinique initial a la premiére consultation

- Lessignes généraux : asthénie, amaigrissement, fievre, anorexie.
- L’existence d’un syndrome cedémateux.

- L’hypertension artérielle.

- La bandelette urinaire.

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

respiratoires, neurologiques, ORL, oculaires et digestives.

4.3  Modalités thérapeutiques
Nous avons analysé les différentes thérapeutiques adoptées :

-L e traitement étiologique

-L e traitement symptomatique.
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Résultats
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Résultats

Sur les caractéristiques de la population générale
1 Aspect démographique
1.1  Répartition selon les wilayas

43% de la population provient de la région hors de Tlemcen (Tableau5)

Tableau 5: Répartition des patients selon leurs origines

Wilayas Fréquence Pourcentage %

Adrar (01) 5 2,17
Bechar (08) 8 3,47
Tlemcen(13) 130 56,52
Tiaret (14) 11 4,78
Saida (20) 9 3,91
Sidi Belabas (22) 13 5,65
Mostaganem (27) 3 1,30
Mascara (29) 7 3,04
Oran (31) 6 2,60
El Bayedh (32) 6 2,60
Tindouf (37) 1 0,43
Tissemssilet (38) 1 0,43
Naama (45) 14 6,08
Ain Tmouchent (46) 13 5,65
Ghelizane (48) 3 1,30

Les 230 patients atteints de néphropathie glomérulaire chronique qui ont été suivis au niveau

de service de néphrologie hémodialyse et transplantation rénale (CHU Tlemcen), ils sont

répartis selon le type de NGC comme Suit (Tableau6) (Figure 26) :
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Tableau 6 : Nombres des patients pour chaque type de NGC

Type de NG Nombre des patients Fréquences des patients %
LGM 85 36,95
HSF 49 21,30
AMYLOSE 22 9,56
GEM 28 12,17
GNMP 16 6,95
NIgA 30 13,04
Totale 230 100

90
80
70
60
50
40
30
20
10

IIiiE

LGM AMYLOSE

GNMP

NIgA

i Nombre de patients

Figure 26: Répartition des patients selon le type de néphropathies glomérulaire

1.2

Répartition selon le sexe

Parmi les 230 patients, 84 (36,52%) sont de sexe feminin, et 146 (63,47%) sont de sexe

masculin, La répartition selon chaque type de NGC est la suivante (Tableau7) (Figure 26):

Tableau 7: Répartition selon le sexe pour chaque NGC

Type de NGC Nombres des Fréguences des Nombres des Fréguences des
femmes femmes hommes hommes

LGM 29 34,1% 56 65,9%

HSF 19 38,8% 30 61,2%

AMYLOSE 11 50% 11 50%

GEM I 25% 21 75%

GNMP 8 50% 8 50%

NIGA 10 33,3% 20 66,7%

Totale 84 36,52% 146 63,47%
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37%

B Pourcentage des hommes

B Pourcentages de femmes

Figure 27: Répartition des NGC selon le sexe

nombre d' hommes

Le Sexe ratio =

nombre de femmes

1.3 Répartition selon I’age

, 1l est de 1,738 en faveur des hommes.

La moyenne d'age de ces patients est de 37,19 ans avec des extrémes de 1 et 79 ans

(Tableaus8).

Tableau 8: L’age moyen pour chaque NGC

Type de NGC L’age Min L’age Max La moyenne d’age
LGM 1 75 27,37
HSF 2 62 31,51
AMYLOSE 26 74 48,86
GEM 14 70 40,75
GNMP 15 67 39,67
NIgA 16 79 35

82



Sur les néphropathies glomérulaires chroniques

1 Lésion glomeérulaire minime

La LGM représentent 36,95% de I’ensemble des néphropathies glomérulaires

1.1  Données démographiques

1.1.1 Répartition selon I’Age

- L’age moyen est de 27,37 ans
- L’age Max est 75 ans
- L’age Minest 1 an

1.1.2 Répartition des patients selon L’4ge de découverte de la pathologie

Seulement 83 des dossiers contiennent 1’ historique de la pathologie et I’age de sa découverte

chez les patients (Tableau9) (Figure 28).

= 4578 % des patients ont été diagnostiqué dans I’intervalle d’age entre de 11 et 30 ans
= 14,45% des patients ont été diagnostiqué dans I’intervalle d’age 11 ans a 20 ans
= 20,48% des patients ont été diagnostiqué dans I’intervalle d’age 31 a 40 ans

= 19,27% la découverte de la LGM apres I’age de 50 ans

Tableau 9: Répartition des patients LGM selon 1’age de découverte de la pathologie

Les intervalles d’age de découverte (ans) Le nombre des patients

1-10 12
11-20 19
21-30 19
31-40 17
41-50 7
51-60 5
61-70 3
71-80 1
Total 83
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Figure 28 : Répartition des patients LGM selon 1’age de découverte de la pathologie
1.1.3 Répartition selon le sexe
Une prédominance masculine est notée chez les LGM (Tableaul0) (Figure29).

Tableau 10: Répartition selon le sexe des patients atteints de la LGM

Le sexe Nombres des Fréquences des Nombres des Fréquences des
femmes femmes hommes hommes
LGM 29 34,1% 56 65,9%

H Fréquenced’homme  H Fréquences de femme

34%

66%

Figure 29: Répartition selon le sexe des patients LGM

1.2 Données cliniques
1.2.1 Antécédents medico-chirurgicaux

Parmi les 85 patients 61 ont des ATCD distinctes (Tableau 11).
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Tableau 11: Différents ATCD présente chez les patients LGM

ATCD Fréquence Pourcentage %
Diabete 3 3,52
HTA ) 5,88
Syndrome néphrotique de I’enfant 25 29,41
IRA 1 1,17
Hématurie macroscopique 2 2,35
OMI 2 2,35
Lithiase rénale 1 117
Infections a répétition 7 8,23
Thyroidite d’Hashimoto (hypothyroidie) 3 3,52
IDM, Thrombophlébite périphérique 3 3,52
Signes cutanée : Eczéma cutané, furonculose, 2 2,35
vitiligo

Anémie carentielle 1 1,17
Avortement 2 2,35
Appendicectomie 2 2,35
Retard de croissance 1 1,17
Probléme prostatique 1 1,17

1.2.2 Tableau clinique a la premiére consultation
-Signes cliniques

Les cedémes représentent le signe clinique le plus fréquent a la premiere admission des
patients [certains patients ayant déja recu les corticoides avant se présenter au niveau du
service] (Tableau 12) (Figure 30).

Tableau 12 : Signes clinique chez les patients LGM

Signe Clinique Fréguence Pourcentage %

(Edeme 30/85 35,29




M (Edéme

65% i pas de signes cliniques

Figure 30: Signes clinique chez les patients LGM

-Résultats de la BU
Protéinurie

Protéinurie 46/85 des patients présentaient une protéinurie néphrotique, le reste (39/85)

présentaient des protéinuries minimes voir absente (Tableaul3) (Figure31).

Tableau 13: La protéinurie chez les patients LGM par le test de BU a la premiere
consultation

Protéinurie Fréguence Pourcentage %
+ 14 16,5
2+ 14 16,5
3+ 43 50,6
4+ 3 3,5
Négative (traitement déja recus) 11 12,9
Total 85 100,0

13%

54%
M Proteinurie nephrotique
33%

4 Proteinurie minime

L4 Proteinurie négative

Figure 31: La protéinurie chez les patients LGM par le test de BU a la premiére consultation

Hématurie

Donc 19 des patients avaient une hématurie positive ¢’est équivalent a 22 ,35%, et 66

(77,64%) avaient une hématurie négative (Tableaul4) (Figure 32).
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Tableau 14: L’hématurie chez patients LGM par le test de BU a la premiére consultation

Hématurie Fréguence Pourcentage %
Supérieur a une croix 19 22,35
Négative 66 77,64

78%

22%

M Supérieur a une croix

I Négative

Figure 32: L hématurie chez les patients LGM par le test de BU a la premiére consultation

-Le syndrome néphrotique

Les syndromes néphrotiques étaient classés selon deux types (pur/ impur) (Tableaul5) (Figure

33).

Tableau 15: Répartition des patients selon les types du syndrome néphrotique

Les types de SN Fréquence Pourcentage %
Pur 19 77,64
Impur 66 22,35
Total 85 100
Types de SN

22%

78%

M pur

O impur

Figure 33: Répartition des patients selon les types du syndrome néphrotique
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1.3 Données des résultats de PBR :

La ponction biopsie rénale a été faite chez tous les 85 patients, et le diagnostic de la LGM a
été confirme.

1.4 Classification des résultats des DMO

Parmi les 83 patients dans 1’étude seulement 33 ont effectué la DMO (Tableaul6)(Figure34).

Tableau 16: Résultats des DMO chez les 33 patients

DMO Fréquence Pourcentage %
Normale 8 24,24
Ostéoporose 8 24,24
Ostéopénie 17 51,51
Total 33 100
Ostéopénie
Ostéoporose -
M pourcentage
Normale W
0 10 20 30 40 50 60

Figure 34: Résultats des DMO chez les 33 patients LGM

1.5  Modalités thérapeutiques

1.5.1 Traitements néphroprotecteurs

Un traitement néphroprotecteur (IEC, ARA2) a été introduit chez 51/85 patients
(Tableaul7)(Figure35).

Tableau 17 : Traitements néphroprotecteurs chez les LGM

Traitements Fréquence Pourcentage %
IEC 44 85,9
ARA 2 7 137
Total 51 100
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14%

M IEC
L1 ARA 2

Figure 35 : Traitements néphroprotecteurs chez les LGM

1.5.2 Traitements de premiere intention et leurs réponses

Les corticostéroides ont été prescrits pour 83/85 des patients (Tableaul8) (Figure36).

Tableau 18: Traitements de premiére intention avec les différentes réponses chez les patients

LGM

Traitements / Bonne réponse Non réponse Réponse partielle Total
Réponses

Corticoides 58 6 19 83
Pourcentage % 69 7.1 23,80 100

60

40

20

M Bonne réponse

M non réponse

m réponse partielle

Figure 36: Traitements par les corticoides en premiére intention et les différentes réponses

1.5.3 Traitements de deuxiéme intention et leurs réponses

51 patients ont recu un traitement de deuxiéme intention (Tableaul9) (Figure 37).
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Tableau 19: Traitements de deuxieme intention chez les patients LGM

Traitements Fréquence Pourcentage %
Corticoides 22 43,1
Ciclosporines 21 41,2
MMF 5 9,8
Rituximab 3 59
Total 51 100,0

45

40 -

35 -

30 -

25 1 ® Pourcentage

20 -

15 A

10 A

5 .

0 . .

MMF ciclosporines corticoides Rituximab

Figure 37: Traitements de deuxieme intention chez les patients LGM

- -Les types de réponses aux traitements de deuxieme intension (Tableau20) (Figure38).

Tableau 20: Traitements de deuxieme intention avec les différentes réponses chez les patients

LGM

Traitements / Bonne réponse Non réponse Réponse partielle | Total
Réponses

Corticoides 17 1 4 22
Ciclosporines 12 6 3 21
MMF 2 3 0 5
Rituximab 1 2 0 3
Total 32 12 7 51
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15
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B non réponse
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MMF ciclosporines Corticoides Rituximab

Figure 38: Traitements de deuxieme intension avec les différentes réponses chez les patients
LGM

1.5.4 Traitements de troisieme intention et leurs réponses

30 patients ont passé a un traitement de troisieme intention (Tableau21) (Figure 39).

Tableau 21: Traitements de troisiéme intention chez les patients LGM

Traitements Fréquence Pourcentage %
Corticoides 6 20,0
Ciclosporines 8 26,7
Tacrolimus 4 13,3
Cyclophosphamides 1 33
MMF 6 20,0
Rituximab 5 16,7
Total 30 100,0

30

25

20 -

15 -

10 -

(5) | ® Pourcentage

\J ] S o
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<
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Figure 39: Traitements de troisiéme intention chez les patients LGM
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-Les types de réponses aux traitements de troisieme intension (Tableau22) (Figure40).

Tableau 22: Traitements de troisiéme intention avec les différentes réponses chez les patients
LGM

Traitements /Réponses Bonne réponse | Non réponse | Réponse partielle Total
MMF 2 3 1 6
Ciclosporines 5 1 2 8
Corticoides 5 0 1 6
Tacrolimus 1 3 0 4
Rituximab 2 1 2 5
Cyclophosphamide 0 1 0 1
Total 15 9 6 30

M bonne réponse

M non réponse

OFRLNWRAUIO
T

@@“ Qeso .b@‘v RS 2 & i réponse partielle

Figure 40: Traitements de troisieme intention avec les différents types des réponses chez les
patients LGM

1.5.5 Traitements de quatrieme intention et leurs réponses
17 patients ont recu un traitement de quatriéme intention (Tableau23) (Figure4l).

Tableau 23: Traitements de quatriéme intention chez les patients LGM

Traitements Fréguence Pourcentage %
Corticoides 2 11,8
Ciclosporines 2 11,8
Cyclophosphamide 1 59
Tacolimus 3 17,6
Rituximab 7 41,2
MMF 2 11,8

Total 17 100,0
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Figure 41: Traitements de quatrieme intention chez les patients LGM
-Les types de réponses aux traitements de quatrieme intension (Tableau24) (Figure42).

Tableau 24 : Traitements de quatrieme intension avec les différentes réponses chez les
patients

Traitements En cours Bonne Non réponse Réponse Total
/Réponses réponse partielle
Corticoides 1 1 0 0 2
Ciclosporines 0 2 0 0 2
Tacrolimus 1 1 1 0 3
Cyclophosphamide 1 0 0 0 1
MMF 0 2 0 0 2
Rituximab 0 1 5 1 7
Total 3 7 6 1 17

6

5

4

3

2 M Pas encore

é i i H Bonne réponse

« o o 5 © i Non réponse
& S & , |
& o N 3 M Réponse partielle
X & & & &
Oé < N \\o‘)
R
v

Figure 42: Traitements de quatrieme intention et les différentes réponses
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1.5.6 Traitements de cinquiéme intention et leurs réponses

2 patients ont recu un traitement de cinquieme intention (Tableau25).

Tableau 25: Traitement de cinquiéme intention et les différentes réponses chez les patients

LGM

Traitement Bonne réponse Non réponse Total
Rituximab 0 1
Tacrolimus 1 1
Total 1 2

1.5.7 Traitement de sixieme intention et réponses

Un seul patient a recu les corticoides comme traitement de sixiéme intention et il a eu une
rémission compléte.

1.6

Durées de suivie de la maladie

Les patients se repartie selon leur durée de suivie au niveau du service comme suit
(Tableau26) (Figure 43).

Tableau 26 : Durée d’évolution de la LGM chez les patients

Durée de suivie Fréquence Pourcentage %
1an 20 23 52
2 ans 14 16,47
3ans 6 7,05
4 ans 6 7,05
5ans 4 470
Plus que 5 ans 35 41,17
4 ans —_ J J J
lans
0 10 20 30 40 50

H Pourcentage %

Figure 43 : Durée d’évolution de la LGM chez les patients

1.7

Nombres de rechutes

Le nombre de rechute a été calculé saisie pour dans chaque dossier le long leur de suivi pour
83 patients (Tableau27) (Figure 44).
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Tableau 27: Les nombres de rechutes des patients durant I’évolution de la maladie

Nombre de rechutes Fréquence

o

20

22

16

10

10

O N O 01 B W N

R R N e

M Fréquence

I

H[[

4 10
4 10

116

i 22

o N b~ O

4 20

Figure 44: Les nombres de rechutes des patients durant 1’évolution de la maladie

1.8  Patients stables sans corticoides apres le traitement

09 patients sont stables sans corticoides ils représentent 10,6%

1.9 Patients bénéficiant du dosage de Tacroléemie et Ciclosporinémie

11 patients ont béneficié du dosage de Ciclosporinemie et 7 des dosages de Tacrolemie
Dont 3 patients sous ciclosporines et 4 patients sous Tacrolimus présentaient des taux
résiduels supérieurs aux normes (150ng/ml pour la ciclosporines et 10ng/ml pour le
Tacrolimus). Pour ces patients la dose du traitement a été diminué au cours de la
consultation, avec comme perspective un dosage régulier chez tout patients mis sous un des
deux immunosuppresseurs.
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2 Hyalinose segmentaire et focale

La HSF représentent 21,30% de I’ensemble des néphropathies glomérulaires

2.1  Données demographiques

2.1.1 Répartition selon I’age

= [’age moyen estde 31,51 ans
= [’4ge Max est 62 ans

2.1.2 Répartition des patients selon L’age de découverte de la pathologie

La répartition des patients selon L’age de découverte de la pathologie chez eux (Tableau28)
(Figure 45).

Tableau 28: Répartition des patients selon 1’age de découverte de pathologie

Intervalle d’age de découverte Fréquence Pourcentage %
lal0ans 50 10,2
11220 ans 11,0 22,4
21a30ans 8,0 16,3
31a40ans 7,0 14,3
41 a50 ans 9,0 18,4
51460 ans 8,0 16,3
61 a70ans 1,0 2,0
Total 49,0 100%
25 -
20 -
15 -
10 - B pourcentage des patients
5
0 . . . . . . . .
1210 113202123303123404135051260 61370 Totale
ans ans ans ans ans ans ans

Figure 45 : Repartition des patients HSF selon I’age de découverte de pathologie
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2.1.3 Répartition des patients selon le sexe

Une prédominance masculine est marquée chez la population atteint de la HSF (Tableau29)

(Figure 46).

Tableau 29: Répartition des patients HSF selon le sexe

Type de NGC Nombres de Fréquences de Nombres Frégquence
femmes femme d’homme d’homme
HSF 19 38,8% 30 61,2%
HSF

H Fréquenced’homme  H Fréquences de femme

39%

61%

Figure 46: Répartition des patients HSF selon le sexe

2.2  Données cliniques

2.2.1 Antécédents médico-chirurgicaux

Parmi les 49 patients 35 ont des ATCD distinctes (Tableau30).
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Tableau 30: Différents ATCD présente chez les patients HSF

ATCD Fréquence Pourcentage %
Diabete 3 8,57
HTA 8 22,85
Sd néphrotique de I'enfant 8 22,85
Edéme des membres inferieur 1 2,85
Anginesa répétition, infection urinaire a répétition 3 8,57
Nodule thyroidien 1 2,85
Nodule axillaire, kyste axillaire, kyste sein opéré, fibrome 5 14,28
opérée, splénectomie

Thrombose fémorale traité 1 2,85
Epilepsie, syndrome dépressive 2

Vitiligo 1 2,85
Tabagisme 1 2,85
Notion de stérilité 1 2,85
Notion de consanguinité 1 2,85

2.2.2 Tableau clinique a la premiére consultation

-Signe clinique (Tableau31) (Figure 47).
Tableau 31: Présence des Signes cliniques

Signes cliniques Frégquence Pourcentage %
Non 32 65,3
Oui 17 34,7
Total 49 100,0

H non

M oui

Figure 47 : Présence des signes cliniques chez les patients HSF
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-Résultats de la BU

Protéinurie : environ 57% des patients présentent une proteinurie néphrotique a leur
admission (Tableau32) (Figure 48).

Tableau 32 : La protéinurie chez les patients HSF au test BU a la premiere consultation

Protéinurie Fréguence Pourcentage%
+ 1 2,0
++ 16 32,7
+++ ou plus 28 57,1
Négative (traitement en cours) 4 8,2
Total 49 100,0
8%
M Positive
L1 Négtive
92%

Figure 48 : La protéinurie chez les patients HSF au test BU a la premiére consultation

Hématurie : environ 92% des patients sont hématurique a leur premiére consultation

(Tableau33) (Figure49).

Tableau 33 : L’hématurie chez les patients HSF au test BU a la premiére consultation

Hématurie Fréquence Pourcentage %
+ 15 30,6
++ 6 12,2
+++ ou plus 11 22,4
Trace 13 34,7
négative 4 8,16
Total 49 100,0
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Hematurie

8% 28%
32%

11%

21%

|+

[

M +++ ou plus

Trace

Figure 49 : L’hématurie chez les patients HSF au test BU a la premiere consultation

-Le syndrome néphrotique : 75% des patients avaient un syndrome néphrotique a leur

premiére consultation (Tableau34) (Figure50).

Tableau 34 : Présence de Syndrome néphrotique chez les patients HSF

Sd néphrotique Fréquence Pourcentage %
Oui 28 245
Non 21 75,5
Total 49 100,0

24%

76%

oui

k4 non

Figure 50 : Présence de Syndrome néphrotique chez les patients HSF

-La tension artérielle

Une hypertension artérielle a été decouverte lors de la premiere consultation chez 36,7% des
patients (Tableau35) (Figure 51).

Tableau 35 : La tension artérielle chez les patients HSF a la premiére consultation

TA Fréguence Pourcentage (%6)
Normale 31 63,3
Elevée 18 36,7
Total 49 100,0
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37%

B normale

M elevée

63%

Figure 51: La tension artérielle chez les patients HSF a la premiére consultation

2.3  Modalités thérapeutiques
2.3.1 Traitements néphroprotecteurs

81,63% (40/49) regoivent un traitement antihypertenseur de type IEC ou ARA2 (Tableau36)
(Figure52).

Tableau 36 : Traitements néphroprotecteurs chez les patients HSF

TRT néphroprotecteurs Fréquence Pourcentage %
IEC 19 475
ARA 2 21 52,5
Total 40 100,0

54

52 -

50 A B Pourcentage

48 -

46 -

44 . .

IEC ARA 2

Figure 52: Traitements néphroprotecteurs chez les patients HSF
2.3.2 Traitements prescrit apres résultats de biopsie rénale

Traitement de premiére intention ou réajuster a la premiére consultation aprés preuve

histologique instaurer chez tout les patients (Tableau37) (Figure53).

63% des patients ont recu les corticoides comme premiére prescription dans cette
glomérulopathie alors que 47% ont recu un immunosuppresseur ajouter au corticoides
(prescrit par le néphrologue traitant) vu la non réponse au corticoides , et ceci apreés le

résultats anatomo-pathologique confirmant la HSF.
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Tableau 37: Traitements de la premiére consultation chez les patients HSF

Traitements Fréquence Pourcentage %
CTC 31 63,3
CTC+Ciclosporines 3 6,1
CTC+ Tacrolimus 1 2,0
CTC+Cyclophosphamides 3 6,1
CTC+Rituximab 1 2,0
CTC+Rituximab+Tacrolimus 1 2,0
Total 49 100,0

Traitement de premiére intension ou reajuster
a la premiére consultation aprés preuve
histologique
70 A
60 -
50 A
40 -
30 -
20 A B Pourcentage
10 -
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Figure 53 : Traitements de la premiere consultation chez les patients HSF

-Les types de réponses aux traitements de premiere intension (Tableau38) (Figure54).
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Tableau 38 : Traitements de la premiére consultation et ces réponses chez les patients HSF

Traitements / réponses Bonne Non Réponse Total
réponse réponse partielle
CTC 11 7 12 30
CTC+Ciclosporine 2 1 0 3
CTC+Tacrolimus 1 0 0 1
CTC+ Cyclophosphamide 1 1 1 3
CTC+Rituximab 1 0 0 1
CTC+Rituximab+Tacrolimus 1 0 1
Total 18 10 13 41
12 -
10 -

8 -

6 4

4 - B Bonne réponse

5 B Non réponse

- Réponse partielle
O T T T T T T
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Figure 54: Traitements de la premiere consultation avec les différentes réponses chez les
patients HSF

2.3.3 Traitements de deuxiéme intention prescrit ou rajuster

29 patients ont recu le traitement de deuxieme intention (Tableau39) (Figure 55).
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Tableau 39 : Traitements de deuxiéme intention prescrit ou rajuster chez les patients HSF

Traitements Fréquence Pourcentage %

CTC (mauvaise observance du traitement de premiére 7 24,1
intention)
CTC+Ciclosporines 8 27,6
CTC+Cyclophosphamide 4 138
CTC+Rituximab 2 6,9
CTC+MMF 3 10,3
CTC+Ciclosporine+MMF 3 10,3
Rituximab 1 34
MMF+Tacrolimus 1 34
Total 29 100,0

30.0 -

5.0+

20.0 -

15.0 -

10.0 - l l

' B Pourcentage
5.0 1
0.0
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Figure 55 : Traitements de deuxiéme intention prescrit ou rajuster chez les patients HSF

-Les types de réponses aux traitements de deuxieéme intension (Tableau40) (Figure56).
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Tableau 40 : Traitements de deuxiéme intention prescrit ou rajuster et ces réponses chez HSF

Traitements / Réponses Bonne réponse Non réponse Réponse Total
partielle

CTC 5 1 1 7
CTC+Ciclosporines 3 0 5 8
CTC+Cyclophosphamide 0 0 4 4
CTC+MMF 1 1 1 3
CTC+Rituximab 1 0 1 2
CTC+Ciclosporines +MMF 1 0 1 2
Rituximab 0 0 1 1
MMF+Tacrolimus 0 1 0 1
Total 11 3 14 28

5 o

5 !

4 1 & !

4 1 !

3 4

3 4

2 45

7 H bonne reponse

1 H non réponse
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Figure 56: Traitements de deuxiéme intention prescrit ou rajuster et ces réponses chez les

patients HSF

2.3.4 Traitements de troisieme intention et leurs réponses

17 patients ont bénéfici¢ d’un traitement de troisiéme intension (Tableau 41) (Figure 57).
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Tableau 41: Traitements de troisiéme intention chez les patients HSF

Trainements Fréquence Pourcentage %
CTC 6 35,3
CTC+Ciclosporines 2 11,8
CTC+Cyclophosphamide 1 59
CTC+Tacrolimus 3 17,6
CTC+MMF 5 29,4
Total 17 100,0

40.0
35.0
30.0 -
25.0
20.0
15.0
10.0

0.0

I Eiz  Pourcentage

Figure 57 : Traitements de troisieme intention chez les patients HSF

- Les types de réponses aux traitements de troisieme intension (Tableau42) (Figure58).

Tableau 42 : Traitements de troisieme intention et leurs réponses chez les patients HSF

Traitements / Réponses Bonne Non Réponse Total
réponse réponse partielle
CTC 2 2 2 6
CTC+MMF 4 0 1 5
CTC+CYCLOPHOSPHAMIDE 0 0 1 1
CTC+TACROLIMUS 0 2 0 2
CTC+CICLOSPORINES 1 0 1 2
Total 7 4 5 16
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Figure 58: Traitements de troisiéme intention et leurs réponses chez les patients HSF
2.3.5 Traitements de quatriéme intention et leurs réponses
9 patients ont recu un traitement de quatrieme intension (Tableau43) (Figure 59).

Tableau 43 : Traitements de quatrieme intention chez les patients HSF

Traitements Fréquence Pourcentage (%)

CTC 3 333
Ciclosporine 1 11,1
CTC+Ciclosporine 3 33,3
CTC+Cyclophosphamide 1 111
CTC+MMF 1 111
Total 9 100,0
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Figure 59 : Traitement de quatriéme intention chez les patients HSF

-Les types de réponses aux traitements de quatriéme intension (Tableau44) (Figure60).
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Tableau 44 : Traitements de quatrieme intension et leurs différentes réponses chez les
patients HSF

Traitements / Réponses Bonne réponse Non réponse Réponse Total
partielle
CTC 1 0 2 3
Ciclosporines 0 1 0 1
CTC+Ciclosporines 2 0 1 3
CTC+Cyclophosphamide 1 0 0 1
CTC+MMF 1 0 0 1
Total 5 1 3 9
Hbonne réponse M non réponse i réponse partielle
2 2
1 1 1 1 1
0 0 0 .0 0 0 0 .o
& Qx@& ) OOQY\ @“30 Q@@o
& < o5 °
< < o

Figure 60: Traitements de quatriéme intention et les différentes réponses chez les patients
HSF

2.3.6 Traitements de cinquieme intention et leurs réponses
5 patients ont recu un traitement de cinquieme intension (Tableau45) (Figure 61).

Tableau 45 : Traitements de cinquiéme intention et leurs réponses chez les patients HSF

Traitements Bonne Réponse Total
réponse partielle
CTC 0 1 1
CTC+Tacrolimus 0 1 1
CTC+MMF 0 1 1
MMF 0 1 1
Rituximab 1 0 1
Total 1 4 5
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M bonne réponse W réponse partielle

Figure 61 : Traitements de cinquiéme intention et leurs réponses chez les patients HSF
2.3.7 Traitements de sixieme intention et leurs réponses

4 patients ont recu un traitement de sixiéme intension (Tableau46) (Figure 62).

Tableau 46 : Traitements de sixiéme intention et leurs réponses chez les patients HSF

Traitement de sixieme intension Bonne Non réponse Réponse Total
réponse partielle

CTC 0 1 0 1

Ciclosporines 0 0 1 1

CTC+Tacrolimus 0 0 1 1

CTC+Tacrolimus +MMF 1 0 0 1

Total 1 1 2 4

H bonne réponse M non réponse M réponse partielle

Figure 62 : Traitements de sixieme intention et leurs réponses chez les patients HSF
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2.4 Durée de suivie
Les patients sont répartie selon leurs durées de suivie des patients au niveau du service
comme suit (Tableau47) (Figure 63).

Tableau 47 : Les durés d’évolutions de la HSF chez les patients

Durée d'évolution Fréguence Pourcentage %
1 17 34,7
2 8 16,3
3 4 8,2
4 2 4,1
5 2 4,1
Plus que 5 ans 16 32,7
Total 49 100,0
| . 1 | | ,
plus que 5 ans

5 J_|

4 J_|

3 | | Pourcentage %

) 1 1

L - — - m—

0 5 10 25 30 35

Figure 63: Les durées d’évolutions de la HSF chez les patients

2.5 Insuffisance rénale chronique

25/49 patients présentent une insuffisance rénale chronique a différents stade évolutifs

(Tableau48) (Figure64).

Tableau 48: Les stades évolutifs de I’insuffisance rénale chronique chez les patients HSF

Stade évolutif Clairance de la créatinine | Fréquence Pourcentage %
mi/min

IRC débutante 90a 60 8 16%

IRC modérée 60230 13 26,53

IRC sévere 30a15 3 6,12

IRC évoluée 15410 0 0

IRC terminale <10 1 2,04
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Figure 64 : Les stades évolutifs de I’insuffisance rénale chronique chez les patients HSF

2.6 Patients bénéficiant du dosage de Tacroléemie et Ciclosporinémie

6 patients ont bénéficié du dosage de Ciclosporinémie et 5 des dosages de Tacrolémie

Dont 5 patients sous ciclosporines et 1 patient sous Tacrolimus présentaient des taux résiduels
supérieurs aux normes (150ng/ml pour la ciclosporines et 10ng/ml pour le Tacrolimus). Pour
ces patients la dose du traitement a été diminué au cours de la consultation, avec comme
perspective un dosage régulier chez tout patients mis sous un des deux immunosuppresseurs.

3 Amyloses
Les amyloses représentent 9,65% des néphropathies glomérulaire chroniques.

3.1 Données démographiques

3.1.1 Répartition selon L’age
L’age moyen est de 48, 86 ans

L’age Max est 74 ans
L’age Min est 26 ans

3.1.2 Répartition selon I’age de découverte
La répartition des patients selon I’age de découverte est la suivante (Tableau49) (Figure 65).

Tableau 49: Répartition selon I’age de découverte de I’amylose chez les patients

L’intervalle d'age de découverte Fréquence Pourcentage %

lal5ans 0 0
16 230 ans 3 13,63
31a45 ans 6 27,27
46 a 60 7 31,81
61a75ans 6 27,27
Totale 22 100
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Figure 65 : Répartition selon ’age de découverte de I’amylose chez les patients

3.1.3 Répartition selon le sexe

Les patients ont un sexe ratio égale a 1 (Tableau50) (Figure 66).

Tableau 50: Répartition de I’amylose selon le sexe

Type de NGC Nombres des Fréquences de la | Nombres des Fréguence des
femmes femme hommes hommes
AMYLOSE 11 50% 11 50%
AMYLOSE

50%

50%

B Fréquences de femme

H Fréquence d’homme

Figure 66 : Répartition de ’amylose selon le sexe

3.2 Données cliniques

3.2.1 Antécédents médico-chirurgicaux en faveur de ’amylose
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Nous avons mentionné dans le tableau suivant les ATCD médicaux en faveur de I’ Amylose

(Tableau51).

Tableau 51 : les ATCD médicaux en faveur de I’amylose

ATCD Fréquence Pourcentage %
Maladie de Crohn 3 25
Maladie rhumatismale. Arthrite 3 25
BCPO, pneumonie 2 16,66
Vitiligo + maladie rhumatismale 1 8,33
Myélome 3 25
Total 12 100

3.2.2 Tableau clinique a la premiere consultation

- Signes cliniques (Tableau 52) (Figure 67).
Tableau 52: Les signes cliniques (amyloses)

Signes cliniques Fréquence Pourcentage %
arthralgie 1 16 ,66
OMI 5 83,33
Total 6 100,0

Signes cliniques

12%

25%
M arthralgie
M diurese

63%
= oMl

Figure 67: Les signes cliniques (amyloses)
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-Résultats de la BU

Protéinurie : Tous les patients a leur admission avaient une protéinurie dont 16 parmi les 22
patients présentaient une protéinurie néphrotique (Tableau53) (Figure68).

Tableau 53 : La protéinurie chez les patients a amylose au test BU a la premiére consultation

Protéinurie Fréquence Pourcentage%

3ad+ 16 72,7

la2+ 6 27,3

Total 22 100,0

Protéinurie
27%

H3a4d+
Mla2+

73%

Figure 68 : La protéinurie chez les patients a amylose au test BU a la premiére consultation

Hématurie : Tous les patients présentaient une hématurie a leur premiére
Consultation (Tableau54) (Figure69).

Tableau 54: L’hématurie chez les patients a amylose au test BU a la premiére consultation

Hématurie Fréquence Pourcentage%o

Négative 18 81,8

2+a 3+ 4 18,2

Total 22 100,0

Hématurie %
18%

B Négative
W 2+a3+

Figure 69: L hématurie chez les patients a amylose au test BU a la premiére consultation
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-Albuminémie :

76% des patients présentaient une alouminémie inférieur a 30 g/l dont environ 33% leurs

albuminémie inférieur a 209/l (Tableau55) (Figure70).

Tableau 55: L’albuminémie chez les patients a amylose

Albuminémie g/l Fréquence Pourcentage %
Inférieur a 20 7 33,3
Inférieur a 30 9 42,8
Supérieur a 30 5 23,8
Total 21 100
Pourcentage
sup a 30 | J23.8
infa 30 | J42.8
infa 20 333

Figure 70: L’albuminémie chez les patients a amylose

-Syndrome néphrotique : a la premiére consultation seulement 2 patients ne présentaient pas
un SN (Tableau56) (Figure71).

Tableau 56 : Syndrome néphrotique franc au cours du suivie des patients a amylose.

SN Fréguence Pourcentage%
pur 16 72,7
impur 4 18,2
Pas de SN 9,1
Total 22 100,0
18% % H pur
B impur
° 73% Pas de SN

Figure 71: Syndrome néphrotique franc au cours du suivie des patients a amylose
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- Latension artérielle : étaient normale chez la majorité des patients (Tableau57) (Figure

72).

Tableau 57 : La tension artérielle a la premiére consultation des patients a amylose.

TA Fréquence Pourcentage%
Normale 20 90,9
Elevée 2 91
Totale 22 100,0
9%
H normale

91%

M elevee

Figure 72 : La tension artérielle de la premiere consultation des patients a amylose

3.2.3 Données de résultats de PBR :

La biopsie rénale des 22 patients a amené aux résultats suivants (Tableau58) (Figure73).
Tableau 58 : Répartition des patients selon les types d’amyloses

Type d'amylose Fréquence Pourcentage%o
Amylose AA 10 45,5
Amylose non identifié 9 40,9
Amylose AL 3 13,6
Total 22 100

B Amylose AA B Amylose non identifié Amylose AL

Figure 73 : Répartition des patients selon les types d’amyloses
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3.3  Modalités thérapeutiques

3.3.1 Traitement néphroprotecteur

18 patients ont bénéficié d’un traitement bloqueur du systéme rénine angiotensine

(Tableau59) (Figure74).

Tableau 59 : Traitements néphroprotecteur des patients a amylose.

Traitements Fréguence Pourcentage%o
Pas de TRT néphroprotecteur 10 455
IEC 8 36,4
ARAA2 4 18,2
Total 22 100,0

18%

m[EC
m ARAA2

B Pas de TRT nephroprotecteur

Figure 74:Traitements néphroprotecteurs des patients a amylose.

3.3.2 Traitement diurétique

Un traitement diurétique a été prescrit chez 16 patients (Tableau60) (Figure 75).

Tableau 60 : Traitements diurétique chez les patients a amylose.

Traitements Fréquence Pourcentage%
Oui 16 72,7
Non 6 27,3
Total 22 100,0
M oui
H non

73%

Figure 75 : Traitements diurétique chez les patients a amylose.
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3.3.3 Traitement anticoagulant

Un traitement anticoagulant a été prescrit chez 10 patients (Tableau61) (Figure 76).

Tableau 61 : Traitements anticoagulant chez les patients a amylose.

Traitements Fréquence Pourcentage%o
Oui 10 45,5
Non 12 545
Totale 22 100,0

oui
45%

Figure 76 : Traitements anticoagulant chez les patients a amylose
3.3.4 Autres traitements
Ces traitements ont prescrit pour traiter la maladie inflammatoire associer a I’amylose

(Tableau62).
Tableau 62 : Autre traitement pour 1’ Amylose.

Traitements Fréquence Pourcentage%o
CTC 6 75,0
Colchicine,CTC 1 12,5
Azathioprine 1 12,5
Total 8 100,0

3.4  Insuffisance rénale chronique
17/22 des patients présentent une insuffisance rénale chronique a différents stade évolutifs

(Tableau63) (Figure 77).
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Tableau 63: Les stades évolutifs de 1’insuffisance rénale chronique chez les patients a
amyloses

Stade évolutif Clairance de la créatinine | Fréquence Pourcentage %
ml/min
IRC débutante 90a60 4 23,5
IRC modérée 60230 7 41,2
IRC sévere 30a15 4 23,5
IRC évoluée 15a10 0
IRC terminale <10 17 11,7
Pourcentage
IRC terminale 117
IRC sévere 235
IRC modérée b 212
IRC débutante b 235
0.0 5.0 10.0 150 200 250 30.0 350  40.0  45.0

O Pourcentage

Figure 77: Les stades évolutifs de I’insuffisance rénale chronique chez les patients a
amyloses

3.5  Evolution de I’amylose

L’amylose chez nos patients évolue vers I’hémodialyse chez 2 patients et le déces de 4
patients (Tableau64) (Figure 78).

Tableau 64: Répartition selon I’évolution des patients atteints d’ Amylose.

Evolution Fréguence Pourcentage%
Perdu de vue 11 50,0
Décédé 4 18,2

HD 2 9.1

En cours 5 22,7
Total 22 100,0
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en cours
23%

perdu de vue
50%

Figure 78: Répartition selon I’évolution des patients atteints d’ Amylose.
4 Néphropathies a IgA

Les néphropathies a IgA représentent 13,04 % des néphropathies glomérulaire chroniques.
4.1  Données démographiques

4.1.1 Répartition selon L’age

- L’age moyen est de 35 ans
- L’age Max est 79 ans
- L’age Min est 16 ans
4.1.2 Répartition selon I’age de découverte

Les patients atteints de la néphropathie a IgA se repartie comme suit (Tableau65) (Figure79).

Tableau 65: Répartition selon 1’age de découverte de la néphropathie a IgA chez les patients

Age de découverte Fréquence Pourcentage%o
213440 ans 15 50
1420ans 7 23,3
41260 ans 5 16,7
61a80ans 3 10
Total 30 100
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Figure 79 : Répartition selon 1’age de découverte de la néphropathie a IgA chez les patients

4.1.3 Répartition selon le sexe

Un rapport de 2 hommes pour une femme (Tableau66) (Figure80).

Tableau 66 : Répartition de la néphropathie a IgA selon le sexe des patients

Sexe Fréquence Pourcentage%
Hommes 20 66,7
Femmes 10 33,3
Total 30 100

H Hommes Femmes

Figure 80 : Répartition de la néphropathie a IgA selon le sexe des patients

121



4.2  Données cliniques

4.2.1 Antécédents médicaux chirurgicaux
3 de nos patients sont atteints d’un purpura rhumatoide, et 7 sont hypertendus (Tableau67).

Tableau 67 : les antécédents des patients atteints de néphropathie a IgA.

ATCD Fréquence Pourcentage%o
HTA 7 23,33
Purpura rhumatoide 3 10
Diabéte 2 6,66
La goutte 1 3,33
Sd néphrotique 1 3,33
Arthralgies 2 6,66
Avortement a répétition 2 6,66

4.2.2 Tableau clinique a la premiére consultation
-Résultats de BU

Protéinurie : positives chez tous les patients (Tableau68) (Figure81), dont une
protéinurie >3g/l chez 8 patients soit 26,7%.

Tableau 68: La protéinurie chez les patients a N IgA au test BU a la premiere consultation

Protéinurie Fréquence Pourcentage %

+ 13 433
++ 9 30

Positive (+++ ou plus) 8 26,7
Total 30 100

++
30%
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Figure 81: La proteinurie chez les patients a Néphropathie a IgA au test BU a la premiere
consultation

Hématurie
13 patients présentent une hématurie microscopique importante dépassant les trois croix a la

bandelette urinaire a I’admission(Tableau69) (Figure82).

Tableau 69: L’hématurie chez les patients a N IgA au test BU a la premiére consultation

Hématurie Fréquence Pourcentage%o

Positive (+++ ou plus) 13 43,3
++ 7 234
+ 10 33,3
Total 30 100

Positive (+++ ou

plus)
44%

++
23%

Figure 82: I’hématurie chez les patients a N IgA au test BU a la premiére consultation

- La tension artérielle : 13 patients sont hypertensive a 1’admission (Tableau70) (Figure83).

Tableau 70 : La tension artérielle chez les patients a néphropathie a IgA a la premiére

consultation.

TA Fréguence Pourcentage%

Normale 17 56,7
Elevée 13 43,3
Total 30 100

Normale
57%
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Figure 83: La tension artérielle chez les patients a néphropathie a IgA a la premiére

consultation

4.3  Modalités thérapeutiques

4.3.1 Traitement Néphroprotecteur

Un traitement néphroprotecteur a été prescrit chez 21 patients (Tableau71) (Figure84).

Tableau 71 : Traitement néphroprotecteurs dans la néphropathie a IgA.

Traitements Fréquence Pourcentage %

IEC 18 85,71
ARA2 3 14,28
Total 21 100

Figure 84 : Traitements nephroprotecteurs dans la néphropathie a IgA.

4.3.2 Traitements de premiére intention et leurs réponses

Un traitement a base de corticoides et/ou cyclophosphamides a été introduit chez 28patients

(Tableau72) (Figure 85).

Tableau 72 : Traitements de premiére intention chez les patients atteints de néphropathie a

IgA.

Traitements Fréquence Pourcentage%o
Corticoides 25 83,3
CTC+Cyclophosphamide 10
Aucun 6,7
Total 30 100
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10%

Corticoides
83%

Figure 85 : Traitements de premiere intention chez les patients atteints de néphropathie a IgA.

-Les types de réponses aux traitements de premiére intension (Tableau73) (Figure86).

Tableau 73 : Traitements de premieére intention avec leurs différentes réponses chez patients
atteints de néphropathie a IgA.

Traitements / réponses Bonne réponse Non Réponse Réponse Total
partielle
Corticoides 8 4 12 24
CTC+Cyclophosphamide | 1 0 2 3
Total 9 4 14 27

12

O N &~ O

‘.I - )

Corticoides CTC+Cyclophospamide

M Bonne réponse M Pas de réponse Réponse partielle

Figure 86 : Traitements de premiére intention avec leurs différentes réponses chez patients
atteints de néphropathie a IgA.

4.3.3 Traitements de deuxiéme intention et leurs réponses

Un traitement de deuxieéme intention a été prescrit chez 8 patients (Tableau74) (Figure87).
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Tableau 74: Traitement de deuxiéme intention chez les patients atteints de néphropathie a

IgA.
Traitements Fréquence Pourcentage%
CTC+Cyclophosphamide 62,5

CTC+Ciclosporine

Azathioprine

12,5

Total

O~ IN Ol

100

CTC+Ciclosporine

25%

mide
62%

CTC+Cyclophospha

Figure 87 : Traitements de deuxiéme intention chez patients atteints de néphropathie a IgA.

-Les types de réponses aux traitements de deuxiéme intension (Tableau75) (Figure88).

Tableau 75 : Traitements de deuxiéme intention avec les différentes réponses chez les

patients atteints de néphropathie a IgA

Traitements /Réponses Bonne réponse Pas de réponse Réponse Total
partielle
CTC+Cyclophosphamide 1 0 4 5
CTC+Ciclosporine 0 1 1 2
Azathioprine 0 1 0 1
Total 1 2 5 8
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CTC+Cyclophosphamide CTC+Ciclosporine Azathioprine

B Bonne réponse M Pasde réponse M Réponse partielle

Figure 88 : Traitements de deuxiéme intention avec les différentes réponses chez les patients

atteints de néphropathie a IgA

4.3.4 Traitements de troisieme intention et leurs réponses
Un traitement de troisieme intention a été prescrit chez 6 patients (Tableau76) (Figure89).

Tableau 76: Traitements de troisiéme intention chez les patients atteints de néphropathie a
IgA

Traitements Fréguence Pourcentage%o

Rituximab 2 33,3
CTC+MMF 2 33,3
Corticoides 1 16,7
CTC+Ciclosporine 1 16,7
Total 6 100
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Corticoides
17%

Rituximab
33%

CTC+MMF
33%

CTC+Ciclosporine
17%

Figure 89 : Traitements de troisieme intention des patients atteints de néphropathie a IgA.

-Les types de réponses aux traitements de troisieme intension (Tableau77) (Figure90).

Tableau 77 : Traitements de troisieme intention et les différentes réponses chez les patients
atteints de néphropathie a IgA.

Traitements / Bonne réponse Pas de réponse Réponse Total
Réponses partielle
Corticoides 0 0 1 1
CTC+MMF 1 0 1 2
CTC+Ciclosporine 0 0 1 1
Rituximab 0 1 1 2
Total 1 1 4 6
1
0.8
0.6
0.4
0.2
0

Corticoides CTC+MMF CTC+Ciclosporine Rituximab

M Bonne réponse M Pasde réponse M Réponse partielle

Figure 90: Traitements de troisieme intention et les différentes réponses chez les patients

atteints de néphropathie a IgA.
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4.3.5 Traitements de la quatrieme intention et leurs réponses

Un traitement de quatriéme intention a été prescrit chez 3 patients (Tableau78).

Tableau 78: Traitements de quatrieme intention et les différentes réponses chez les patients

atteints de néphropathie a IgA.

Traitements / Bonne réponse Pas de réponse Réponse Total
Réponses partielle

CTC+MMF 0 0
CTC+Ciclosporine 0 1

Total 0 1 3

4.3.6 Traitements de cinquieme et intention et leurs réponses :

Un patient a regu une association corticoide +Ciclosporine+Rituximab comme traitement de

cinquiéme intention mais il n’a pas eu une rémission.

4.4 Durée de suivie

Pour environ 1/3 des patients la durée de suivie dépasse les 5 ans (Tableau79) (Figure 91).

Tableau 79: Durée d’évolution de néphropathie a IgA chez les patients

Durée de suivi (an) Fréquence Pourcentage%o
2 8 26,7
1 7 23,3
3 3 10
4 3 10
5 2 6,7
Supérieure a5 7 23,3
Total 30 100
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Figure 91: Durée d’évolution de néphropathie a IgA chez les patients

45  Insuffisance rénale chronique :
19/30 des patients présentent une insuffisance rénale chronique a différents stades évolutifs

(Tableau80) (Figure92).

Tableau 80 : Les stades évolutifs de I’insuffisance rénale chronique chez les patients a
néphropathie a IgA

Stade évolutif Clairance de la créatinine | Fréquence Pourcentage %
ml/min

Dans les normes Supa 90 10 345

IRC modéréee 60 a 30 9 31

IRC sévere 30a15 4 13,8

IRC évoluée 15410 4 13,8

IRC terminale <10 2 6,9
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Figure 92 : Les stades évolutifs de I’insuffisance rénale chronique chez les patients a
néphropathie a IgA

5 Glomérulonéphrite extra membraneuse

5.1  Données démographiques
Les glomérulonéphrites représentent 12,17 % des néphropathies glomérulaire chroniques

5.1.1 Répartition selon I’age
L’age moyen est de 40,75 ans
L’age Max est 70 ans
L’age Min est 14 ans
5.1.2 Répartition selon I’age de découverte des patients GEM

39,2% des patients ont été diagnostiqué dans I’intervalle d’age 41 a 60 ans (Tableau81)
(Figure93).

Tableau 81: Répartition des patients GEM selon 1’age de découverte de la maladie

Age de découverte (ans) Fréguence Pourcentage %

41260 11 39,2
21240 8 28,6
1a20 5 17,9
61 a80 4 14,3
Total 28 100
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Figure 93: Répartition des patients GEM selon I’age de découverte
5.1.3 Répartition selon le sexe

Une prédominance masculine dans notre population avec un sexe ratio égale a 3 (Tableau 82)
(Figure 94).

Tableau 82 : Répartition des patients GEM selon le sexe

sexe Fréguence Pourcentage%
Hommes 21 75
Femmes 7 25
Total 28 100
femme

Figure 94 : Répartition des patients GEM selon le sexe

5.2  Donnés cliniques

5.2.1 Antécédents médico-chirurgicaux

Le tableau suivant cite les différents antécédents retrouvé chez les patients (Tableau 83).
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Tableau 83 : Les ATCD des patients atteints de GEM.

ATCD

Fréguence

Hypothyroidie

Appendicectomie, TVP

Anémie normochrome normocytaire

Sceur néo du col

Sous Halopéridol

Hernie inguinale

Sd néphrotique en 1991

Sd tumoral

Thrombose fémorale

Pére et tante décédés d’un KC

Thrombose des veines R droite

Hydrocéphalie valvée et pere HTA

Tabagisme, pére HTA, mére Diabétique

Angine a répétition

AVC depuis 9/20, glaucome

Hypothyroidie tante et sceur

Asthme

A I I I I I S e )

5.2.2 Tableau clinique a la premiére consultation

-Résultats de la BU

Protéinurie

On a 21 patients qui présentent une protéinurie > 3g/l soit 75% (Tableau84) (Figure 95).

Tableau 84 : Protéinurie chez les patients 8 GEM au test BU a la premieére consultation

Protéinurie Fréquence Pourcentage%o

+++ ou plus 21 &
++ 6 214
I 1 3,6
Total 28 100
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Figure 95 : Protéinurie chez les patients 8 GEM au test BU a la premiére consultation

Hématurie

On décrit une hématurie chez 5 patients soit 17,9% (Tableau85) (Figure 96).

Tableau 85: L’hématurie chez les patients a GEM au test BU a la premiére consultation

Hématurie Fréquence Pourcentage%o

+ 17 60,7
++ 6 214
+++ ou plus 5 17,9
Total 28 100

++
21%

61%

Figure 96: L hématurie chez les patients a GEM au test BU a la premiére consultation

-Syndrome néphrotique

La moitie des patients atteints de GEM se présentaient au niveau de notre service par un Sd
néphrotique soit 57,7% (Tableau86).
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Tableau 86 : Présence de Syndrome néphrotique chez les patients GEM

Sd néphrotique Fréguences Pourcentage %
Oui 16 57,1
Non 11 39,3

-La tension artérielle

On a recu 19 patients soit 67,9% de tous les malades sous une HT A suite a une poussée aigue
de la GEM (Tableau87) (Figure97).

Tableau 87 : La tension artérielle chez les patients GEM

TA Fréquence Pourcentage %
Elevée 19 67,9
Normale 9 32,1

20

10

Normale

M Fréquence

Elevée

Figure 97 : La tension artérielle chez les patients GEM

5.2.3 AC anti-PLA2R

Il se fait pour les patients a GEM primitive, un patient était diagnostiqué d’un néoplasie de la

forme d’atteinte n’est plus primitive (Tableau88) (Figure 98).

Tableau 88: Résultats de dosage de I’ AC anti-PLA2R1 des patients atteints de GEM

primitive.

AC Anti-PLA2R Fréguence Pourcentage%
Positive 5 83,3
Négative 1 16,7
Total 6 100
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Positive
83%

Figure 98 : Résultats de dosage de I’AC anti-PLA2R1 des patients atteints de GEM primitive

5.2.4 Densité minérale osseuse

Une DMO a été effectué chez 28 patients 23 parmi eux avaient une DMO normale ,4 une
ostéopénie et 1 une ostéoporose (Tableau89) (Figure99).

Tableau 89 : DMO chez les patients GEM.

DMO Fréquence Pourcentage %
Ostéopeénie 4 14,3
Ostéoporose 1 3,6
Normale 23 82,1
40
: -
Ay A
0
Ostéopénie Ostéoporose Normale
M Effectifs

Figure 99 : DMO chez les patients GEM

5.3  Modalités thérapeutiques
5.3.1 Traitements de premiére intention et leurs réponses

Un traitement de premiére intention a été prescrit chez 28 patients (Tableau90) (Figure100).

Tableau 90 : Traitements de premiere intention chez les patients GEM

Traitements Fréquence Pourcentage %
Corticoides (avant résultats de PBR) 24 85,8
Ponticelli 2 71
(CTC+Cyclophosphamide)

Ciclosporine 2 71
Total 28 100
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Ponticelli Ciclosporine
70

(CTC+Cyclophosp
hamide)
7%

Corticoides

86%

Figure 100: Traitements de premiere intention chez les patients GEM

-Les types de réponses aux traitements de premiere intension (Tableau91) (Figurel01).

Tableau 91 : Traitements de premiere intention et les différentes réponses chez les patients

GEM.
Traitements / Réponses Bonne réponse Pas de réponse Réponse Total
partielle
CTC 7 11 6 24
CTC+Cyclophosphamide 0 2 2
(Ponticelli)
Ciclosporine 0 2 0 2
Total 7 13 8 28
12
10
8
6
4
2 =
0
Bonne réponse Pas de réponse Réponse partielle
B CTC M CTC+Cyclophosphamide (Ponticelli) Ciclosporine

Figure 101 : Traitements de premiére intention et les différentes réponses chez les patients

GEM.

5.3.2 Traitements de deuxiéme intention et leurs réponses

Un traitement de deuxieme intention a été prescrit chez 20 patients (Tableau92) (Figure102).
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Tableau 92 : Traitements de deuxiéme intention chez les patients GEM.

Traitements Fréquence Pourcentage %
Ciclosporine 15 75
Ponticelli 3 15
Cyclophosphamide 1 5
Corticoides + MMF 1 5
Total 20 100
Corticoides +
Ponticelli MMF

15% 5%
Cyclophosphami
de
5%

Ciclosporine
75%

Figure 102 : Traitements de deuxiéme intention chez les patients GEM
-Les types de réponses aux traitements de deuxieme intension (Tableau93) (Figure103).

Tableau 93: Traitements de deuxieme intention et les différents réponses chez les patients
GEM.

Traitements / Réponses Bonne réponse | Pas de réponse | Réponse Total
partielle

Ciclosporine 8 6 1 15

Cyclophosphamide 0 0 1 1

CTC+Cyclophosphamide(Ponticelli) 2 1 0 3

CTC+MMF 0 0 1 1

Total 10 7 3 20
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H Bonne réponse M Pas de réponse B Réponse partielle

Figure 103 : Traitements de deuxiéme intention et les différents réponses chez les patients
GEM.

5.3.3 Traitement de troisieme intension et leurs réponses
Un traitement de troisiéme intention a été prescrit chez 15 patients (Tableau 94) (Figure 104).

Tableau 94 : Traitements de troisieme intention chez les patients GEM.

Traitements Fréquence Pourcentage %
Ponticelli 6 40
Corticoides 4 26.6
Rituximab 4 26.6
Chlorambucil + CTC 1 6.8
Total 15 100

Clorambucil + CTC
6%

Corticoides
27%

Ponticelli
40%

Rituximab
27%

Figure 104: Traitements de troisiéme intention chez les patients GEM
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-Les types de réponses aux traitements de troisieme intension (Tableau95) (Figurel05).

Tableau 95: Traitements de troisiéme intention et les différents réponses chez les patients

GEM.
Traitements/ Réponses Bonne Pas de Réponse Total
réponse réponse partielle
CTC 3 0 1 4
Rituximab 0 3 1 4
CTC+Cyclophosphamide(Ponticelli) 1 3 2 6
CTC+Chlorambucil 0 1 0 1
Total 4 7 4 11
3
25
2
15
1
0.5
< A o~ >
é \5‘}@% '\bz{z (600(’
& *o'b@ &
K C‘CQ
*(}OQ\\ é
K@
é(/

B Bonne réponse M Pas de réponse Réponse partielle

Figure 105 : Traitements de troisieme intention et les différents réponses chez les patients

GEM.

5.3.4 Traitement de quatrieme intention et leurs réponses

Un traitement de quatriéme intention a été prescrit chez 10 patients(Tableau96) (Figurel06).

Tableau 96 : Traitements de quatrieme intention chez les patients GEM.

Traitements Fréguence Pourcentage %

Corticoides 6 60
Ciclosporine 2 20
Rituximab 1 10
Tacrolimus 1 10
Total 10 100
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Tacrolimus
10%

Rituximab
10%

Corticoides
60%

Ciclosporine

20%

Figure 106 : Traitements de quatrieme intention chez les patients GEM.

-Les types de réponses aux traitements de quatrieme intension (Tableau97) (FigurelQ7).

Tableau 97 : Traitements de quatrieme intention et les différents réponses chez les patients
GEM.

Traitements/Réponses Bonne réponse Pas de réponse Réponse Total
partielle
CTC 2 2 2 6
Ciclosporine 0 2 0 2
Rituximab 0 1 0 1
Tacrolimus 1 0 0 1
Total 3 5 2 10
2 —

E Bonne réponse

1 H Pas de réponse

i Réponse partielle

CTC Ciclosporine Rituximab Tacrolimus

Figure 107 : Traitements de quatrieme intention et les différents réponses chez les patients
GEM
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5.3.5 Traitements de cinquiéme intention et leurs réponses

Un traitement de cinquieme intention a été prescrit chez 4 patients (Figure98).

Tableau 98: Traitements de cinquieme intention et les différents réponses chez les patients
GEM

Traitements/ réponses | Bonne réponse Pas de réponse Réponse Total
partielle

CTC 0 2 0 2

Ciclosporine 0 1 0 1

Rituximab 0 1 0 1

Total 0 4 0 4

5.3.6 Traitements de sixieme intention et leurs réponses

Un traitement de sixiéme intention a été prescrit chez 2 patients (Tableau99).
Tableau 99 : Traitements de la sixieme intention et sa réponse chez les patients GEM.

Traitements/Réponses | Bonne réponse Pas de réponse Réponse Total
partielle

CTC 1 0 0 1

Cyclophosphamide 0 1 0 1

Total 0 1 0 2

5.3.7 Traitement de septiéme intention et sa réponse

Un traitement de septiéme intention (corticoides) a été prescrit chez un patient ce dernier a eu
une réponse partielle

5.4  Durée de suivi des patients GEM
Seulement 2 patients ont eu une survie rénale plus de 10 ans (Tableaul00) (Figure108).

Tableau 100: Durées de suivi chez les patients GEM

La durée de suivi (an) Fréguence Pourcentage %

1a4ans 17 60,7
5al0ans 9 32,2
+de 10 ans 2 71
Total 28 100
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20

la4dans 5a10ans +de 10 ans

™ Fréquence

Figure 108: Durées de suivi chez les patients GEM

6 GNMP

Les amyloses représentent 6,95 % des néphropathies glomérulaire chroniques.

6.1  Donnés démographiques
6.1.1 Répartition selon I’age

L’age moyen est de 39,67 ans

L’age Max est 67 ans
L’age Min est 15 ans

6.1.2 Répartition selon I’dge de découverte

Dans notre population la découverte de la maladie était dans les 4 premiéres décennies de vie

chez 68% des patients (Tableaul01) (Figure 109).
Tableau 101 : Répartition des patients GNMP selon I’age de découverte.

Age de découverte Fréguence Pourcentage %
1420ans 6 375
21a40ans 5 31,25
41 460 ans 4 25
612480 ans 1 6,25
Total 16 100

AGE DE DECOUVERTE

6
4 ' ﬂ
2 -
0
1a20ans 21a40ans 41360 ans 61 a 80 ans
Frequence

Figure 109 : Répartition des patients GNMP selon 1’age de découverte
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6.1.3 Reépartition selon le sexe

Une prédominance masculine avec un sexe ratio égale a 1,3 (Tableau 102) (Figure 110).
Tableau 102 : Répartition de la GNMP selon le sexe.

Sexe Fréquence Pourcentage%o

Homme 9 56,3

Femme 7 43,7

Total 16 100
Femme

44%
Homme
56%

Figure 110 : Répartition de la GNMP selon le sexe

6.2  Données cliniques
6.2.1 Les antécédents médico-chirurgicaux

Différents antécédents médico-chirurgicaux ont été retrouvés chez nos patients (Tableau103).
Tableau 103: les ATCD médico-chirurgicaux chez les patients GNMP

ATCD Fréquences

[E=Y

Diabéte

HTA

Angine a répétition

Sd néphrotique

Hypothyroidie

Appendicectomie

IRC

Sténose pylorique, ictére néonatal

Cholécystectomie, angiome hépatique opéré

Rl R PR NN W N

Prise de la créatine

6.2.2 Tableau clinique a la premiére consultation

-Résultats de la BU
Protéinurie
Une protéinurie > 3g/l chez 6 patients soit 37,5% des diagnostiqués de GNMP (Tableau104)

(Figure 111).
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Tableau 104 : La protéinurie des patients GNMP sur la BU

Protéinurie Fréguence Pourcentage%o
++ 7 43,75
+++ ou plus 6 375
+ 3 18,75
Total 16 100

++
44%

+++ ou plus
37%

Figure 111 : La protéinurie des patients GNMP sur la BU.

Hématurie

Une hématurie chez 4 patients soit 25% des patients admis au service (Tableau 105) (Figure
112).

Tableau 105: L’hématurie des patients GNMP sur la BU

Hématurie Fréguence Pourcentage%o
i 7 43,75
++ 5 31,25
+++ ou plus 4 25
Total 16 100

44%

++
31%

Figure 112 : Résultats de I’hématurie des patients GNMP sur la BU

-La tension artérielle
Chez la majorité des patients la tension artérielle était normale & la premiére consultation
(Tableaul06) (Figure 113).
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Tableau 106 : La tension artérielle chez les patients GNMP

TA Fréguence Pourcentage%o
Normale 10 62,5
Elevée 5 31,2
Basse 1 6,3
Total 16 100
TA
10
N
0
Basse Normale Elevée
Fréquence

Figure 113 : La tension artérielle chez les patients GNMP

6.3  Modalités thérapeutiques
6.3.1 Traitements de premiére intention et leurs réponses

Un traitement de premiére intension a été prescrit chez 16 patients (Tableau107) (Figurel14).

Tableau 107: Traitements de la premiére intention chez les patients GNMP

Traitements Fréquence Pourcentage%o

CTC 12 75

AUCUN 2 12,5

CTC+MMF 1 6,3

Ciclosporine 1 6,3

Total 16 100
AUCUN

13%

CTC+MMF
6%

CTC
75%

Figure 114 : Traitements de la premiere intention chez les patients GNMP

-Les types de réponses aux traitements de premiere intension (Tableaul08) (Figurel15).
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Tableau 108 : Traitements de premiére intention et les différentes réponses chez les patients

GNMP

Traitements/ Bonne réponse Pas de réponse Réponse Total
Réponses partielle

CTC 5 2 5 12
CTC+MMF 0 0 1 1
Ciclosporine 0 1 0 1
Total 5 3 6 14

O P, N W B~ U

Bonne réponse

L

Pas de réponse

Réponse partielle

ECTC ECTC+MMF M Ciclosporine

Figure 115 : Traitements de premiére intention et les différentes réponses chez les patients

GNMP

6.3.2 Traitements de deuxiéme et leurs réponses

Un traitement de deuxieme intension a été prescrit chez 7 patients (Tableau109) (Figure 116).

Tableau 109 : Traitements de deuxieme intention chez les patients GNMP

Traitements Fréquence Pourcentage%
CTC+ciclosporine 3 429
CTC+MMF 1 14,3
CTC+Cyclophosphamide 1 14,3
CTC+MMF+Ciclosporine 1 14,3
Ciclosporine 1 14,3
Total 7 100
CTC+MMF

CTC+ciclosporine
43%

Ciclosporine
14%

15%

CTC+Cyclophosph
amide
14%

CTC+MMF+Ciclos
porine
14%

Figure 116: Traitements de deuxiéme intention chez les patients GNMP
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-Les types de réponses aux traitements de deuxiéme intension (Tableaul10) (Figurell7).

Tableau 110 : Traitements de deuxieme intention et les différentes réponses chez les patients

GNMP
Traitements/ Réponses Bonne réponse Pas de réponse Réponse Total
partielle
CTC+MMF 0 1 0 1
CTC+Cyclophosphamide 0 1 0 1
CTC+MMF+Ciclosporine 0 0 1 1
Ciclosporine 0 1 0 1
CTC+Ciclosporine 2 0 1 3
Total 2 3 2 7
2
A A _ 9 A l_‘l
0 —
x@“ & & 5 5
& Q\oo‘vé\ QXOQ\&Q 000& ¥ &
P A
6\(}0\ g x§ &
B Bonne réponse M Pas de réponse M Réponse partielle

Figure 117: Traitements de deuxieme intention et les différentes réponses chez les patients
GNMP

6.3.3 Traitements de troisieme intension et leurs réponses

Un traitement de troisieme intension a été prescrit chez 3patients (Tableaulll).

Tableau 111: Traitements de la troisiéme intention et les différentes réponses chez les
patients GNMP

Traitements/ Bonne réponse Pas de réponse Réponse Total
Réponses partielle

CTC 0 0 1 1
Tacrolimus 0 0 1 1
CTC+Tacrolimus 1 0 0 1
Total 1 0 2 3
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6.3.4 Traitements de quatrieme intension et leurs réponses

Un traitement de quatrieme intension a été prescrit chez 2 patients (Tableau 112).

Tableau 112: Traitements de quatrieme intention et les réponses chez les patients GNMP

Traitements/Réponses Bonne réponse Pas de réponse Réponse partielle | Total
CTC 0 0 1 1
CTC+Ciclosporine 0 0 1 1
Total 1 0 0 2

6.3.1 Traitement de cinquieme et sixieme intention et leurs réponses

-Un patient a recu un traitement de cinquieme intension (CTC +MMF) et il a eu une réponse
partielle.
-Un patient a recu un traitement de sixiéme intention (CTC + Ciclosporines) et il a eu une

réponse partielle.

6.4  Durée de suivi des patients GNMP
56% de nos patients ont une durée de suivi d’un an (Tableaul13) (Figurel18).

Tableau 113: Répartition des patients GNMP selon la durée de suivi.

La durée de suivi (ans) Fréquence Pourcentage %

1 9 56,3
2 3 18,8
4 2 125
3 1 6,3
Supérieure a5 1 6,3
Total 16 100
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Durée de suivi

o N B O O

| l
1 2 3 4 Supérieure a 5

M Fréquence

Figure 118 : Répartition des patients GNMP selon la durée de suivi.

6.5 Insuffisance rénale chronique
50% de la population se présentaient au service a différents stade de I’insuffisance rénale
(Tableaul14) (Figure 119).

Tableau 114 : La clairance rénale des patients a GNMP.

Clairance (ml/min) Fréquence Pourcentage%o
Supérieure a 90 8 50
30-15 (IR sévere) 3 18,75
30-60 (IR modérée) 2 12,5
Inférieure a 15(IR Terminale) 2 125
60-90 (IR légere) 1 6,25
Total 16 100

10

8

6

4

2 —

. me B —
Supérieure a 90 60-90 ( IR légere) 30-60 (IR modérée) 30-15 (IR sévere) Inferieure a 15(IR

Terminale)

M Fréquence

Figure 119 : La clairance rénale des patients a GNMP
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Discussion

Sur La méthodologie :

Il n’y a pas un systeme de classification uniforme des maladies rénales , méme si des efforts

ont été faits pour harmoniser leurs classification (105), pour cette raison nous avons utilisé la

classification histologique la plus courante dans le but de clarifier nos résultats

Notre critére de diagnostique été la ponction biopsie rénale ainsi des criteres clinique et
biologique :

Les antécédent médicaux-chirurgicaux

Signes cliniques : présence des cedémes, de I’'HTA,

Le syndrome néphrotique

La protéinurie, hématurie, urée, créatininémie, albuminémie, clairance

Complications lier a la maladie : rechutes a répétition, IRA, IRC

Complication lier au traitement : réaction allergique (rituximab, ciclosporine ++),
complication osseuse type ostéopénie et ostéoporose ( corticothérapie) , diabéte cortico-
induit

Sur nos résultats :

La LGM représente le pourcentage le plus élevée (37% ) contrairement au données
mondiale qui décrit la néphropathie a IgA comme la glomérulonéphrite la plus répondu
dans le monde(12)(106)(107) , bien que des données africaines ne correspondent pas aux
autres fréquences mondiales (108)(109).

Dans notre étude la HSF a une fréquence de 21 %, la N igA et la GEM avec des
fréquences proches (ils sont par ordre 13% et 12%). L’amylose et la GNMP sont les
moins répondu avec des pourcentages inférieurs a 10% (9% et 6%).

La prédominance masculine de néphropathies glomérulaires chronique dans la majorité
des travaux sont connues. (9) Ce qui est compatible avec nos résultats ou on trouve parmi
les 230 patients, 84 (36,52%) sont de sexe féminin, et 146 (63,47%) sont de sexe

masculin avec un sexe ratio de 1,738 en faveur des hommes(110) (Tableau 115).
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Tableau 115 : Tableau comparatif d’une série d’études sur la répartition des néphropathies
glomérulaire chronique selon le sexe

Etudes Nombres de Pourcentage | Pourcentage de femme
patients d’homme % | %

Nos résultats 230 63,47 36,52

O’Shaughnessy et al ,2018 (110) 42 603 52 48

Aydin T et al 2020 (111) 3875 56,3 43,6

Azim M et al 2021 (112) 151 52 48

- L’age moyen des LGM est le plusbas, suivi par les HSF et la néphropathie a IgA alors

que les I’age les plus élevés correspondent aux Amyloses et les GEM. Ces résultats sont

compatibles avec la fréquence des glomérulopathies selon I’age. Les LGM et les IGA

sont I’apanage de la sujet jeune (deuxiéme ,troisiéme décennie de la vie), alors que les

amyloses représentent 1’évolution d’une ancienne maladie inflammatoire chronique, dont

le traitement et le suivi était trés inadequat évoluant plusieurs années plus tard vers
I’amylose rénale et Les GEM(9)(12).

- LesLGM et HSF présentent des fréquences plus élevés dans notre population chez

I’lhomme conformément aux résultats des évaluations épidémiologiques qui révelent des

fréquences plus élevées chez I’adulte jeune de sexe masculin(9) (Tableaull6) .

Tableau 116 : Tableau comparatif d’une série d’études sur la répartition des LGM et HSF

selon le sexe

Etudes Nombres de patients | Pourcentage Pourcentage de
d’homme % femme %

Nos résultats 85 65,9 34,1

Aydin T et al 2020 118 549 45,9

(111)

Anthony F et al 2018 78 60% 40%

(113)
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- Eneffet ces glomérulonephrites représentent une fréquence de plus de 66% dans la
tranche d’age (12 a 40ans) pour les LGM et plus de 53% pour les HSF (106)(12)

(Tableau 117).

Tableau 117 : Tableau comparatif d’une série d’études sur la moyenne d’age dans les LGM

et HSF
La moyenne d’ige

Etudes Nombre des LGM HSF

(ans) (ans)
Nos résultats 230 27 31
Aydin T et al 2020 3875 36 +/-15 40 +/-15
(111)
Anthony F et al 2018 78 36 /
(113)
Niang A et al 2008 134 / 28
(114)

- 92% des lésions glomérulaires minimes sont découvertes suite a Un tableau de

syndrome néphrotique, le caractere pur de ce syndrome était présent chez 77,64 % des

patients (21).

- Le caractere impur du syndrome néphrotique dans la Iésion glomérulaire minime et du a

la présence d’'une hématurie microscopique , sa présence est décrite dans d’autres

¢évaluations épidémiologiques dont les pourcentages sont comparables chez I’adulte que

celle de notre étude (115)(116), la différence de I’enfant ou le syndrome néphrotique de
la LGM est pur dans tous les cas(21) (Tableaul18) (Tableaul119).

Tableau 118 : Tableau comparatif de deux études sur la présence de I’hématurie dans la LGM

Etudes

Nombres des patients

Présence d’hématurie %

Nos résultats

85

22,35

Korbet SM et al 1988
(115)

40

21
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Tableau 119 : tableau comparatif d’une série d’étude sur la présence de SN impur dans la

LGM

Etudes Nombres de patients SN impur%o

Nos résultats 85 22,35
Vivarelli M et al 2017 (117) / 20
Keita Y etal 2017 (118) 40 27

- Un syndrome néphrotique de I’enfance est retrouvé chez 25 /85 patients avec LGM. Des

cas semblables de récidives d’'une LGM de I’enfance est bien connu (9)(119)

(Tableau120).

Tableau 120 : Tableau comparatif entre deux études sur le pourcentage de syndrome

néphrotique de I’enfant dans la LGM

Etudes Nombre de patients SN de I’enfant
Nos résultats 85 29,4%
Mbarki et all 2016 (109) 522 30%

- A Tl’admission 46 des 85 LGM présentaient une protéinurie néphrotique et qui

correspondaient au nouveau patient n’ayant recu aucun traitement. Une protéinurie

minime et ne dépassant pas les 3g /J était présents chez les patients orientés pour biopsie

rénale et ayant déja recu une corticothérapie par leur néphrologue traitant.
- L’ancienneté de la glomérulopathie déterminée par la durée de suivi en consultation
révele des fréquences élevées des durées de plus de 5 ans (42%). La longue évolution

est une spécificité des LGM du fait de leurs caracteéres bénins. N’évoluant pas vers

I’insuffisance rénale chronique (20).

- Une rémission complete suite a un traitement a base de corticoides, déterminer par une

negativation totale de la protéinurie a été noté chez 69%

soit (58/83) LGM, Une

corticorésistance n’a été présente que dans six cas. Nos résultats sont proches de certains
études (120) (Tableau 121).
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Tableau 121 : tableau comparatif d’une série d’étude sur ’admission de corticoides et le taux
de rémission apreés traitement dans la LGM

Etudes

Nombres des

Patients ayant regus

Patients ayant une

patients les corticoides % bonne réponse)%o
Nos résultats % 85 97,64 69
Lepreux S et al 2017 (121) 97 91,7 92,8
Waldman M et al 2007 (120) 93 92 70,85

Y

Un traitement de deuxiéme intention suite a une corticoresistance ,réponse partielle

,coritcodépendance ou aune rechute a concerné 51/83 patients il s’agit de nouveau des

corticoides, ciclosporines ou MMF ou Rituximab en prenant en considération les effets

secondaires a tel ou tel molécules est conformément au recommandations des KDIGO

2020 (21)(83).

LGM

-

=3

Absence de contre
indication pour les
cortioices

’-Cyclophosphamide
-Les anti-calcineurines
-MMF

-Rituximab ?

N

Corticostéroides

contre indication
pour les cortioides

Une rémission complétée est noté chez 32 patients, apreés ce traitement de deuxiéme

intension.

la corticothérapie est maintenue comme traitement de deuxiéme intention chez 22 des 51

patients dont la réponse était trés satisfaite
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(Rémission total : 17cas rémission totale, 4/22 cas rémission partielle.

- Lesanti-calcineurine dont la molécule la plus prescrite est la ciclosporine a également
permis une bonne rémission 15/21 cas, on a noté des pourcentages de rémission
compléte supérieur a celle de I’étude du Département de médecine, I’université de

Washington, USA : 57,1 % vs 35,8% (Tableaul22).

Tableau 122 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur 1’admission des
anticalcineurines et le taux de rémission compléte ou partielle dans la LGM

Etudes Nombres Pourcentage des patients | Taux de la Taux de la
des ayant regu la rémission rémission
patients ciclosporine % compléte % partielle %

Notre étude 85 41,17% 57 ,14% 14 28%

Waldman M et al 93 50,6 35,8% 25,6%

2007 (120)

- D’autres traitements de Troisieme intention (30 /83), quatriéme (17/83) ou méme de
cinquieme (2/83) et sixieme intention (1 /83) étaient nécessaire, du fait des rechutes
fréquentes, de corticoresistance ou méme de réponse partielle. D’autres molécules et
conformément au KDIGO ont montré leurs efficacité .Le rituximab prescrit apres
corticodependence ou plusieurs rechute suite a des protocoles a base de corticoides ou
les anticalcineurine ( ciclosporine) a permis d’excellents résultats avec rémission
prolongeé (4/5 patients ont bien répondu aux traitements ) (83).

- Une DMO a pu étre réalisée chez 33 des 85 patients , la fréquence de 1’ostéopénie et
méme de I’ostéoporose était importante 75% de la population explorée ,témoignant de
I’effet néfaste de la corticothérapie prolongée et incitant a un meilleur suivi et une
prescription trés prudente des corticoides ,qui devront étre remplacés par d’autres
molécules chaque fois que le risque de toxicité est certain (122).

- Un bloqueur du systeme rénine angiotensine aldostérone (IEC + ARA2) est prescrit chez
81,6% des patients. Cette prescription est évidente du fait du caractére souvent hypertensif
de la hyalinose segmentaire et focale. Egalement leur introduction comme traitement de

fond (effet anti- protéinurique ) en cas de réponse partielle (persistance d’une protéinurie
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non néphrotique) a constituer le motif de prescription chez nos patients et ceci selon les

recommandations du traitement au long cours de la HSF, évitant la prise prolongée de la
corticothérapie(108)(51) (Tableaul23).

Tableau 123 : Tableau comparatif entre deux études sur I’admission de traitements

néphroprotecteurs dans la HSF

Patients HSF ayant recu un traitement Nombres de | Fréquence | Pourcentage
néphroprotecteur (IEC +ARA2) patients %
Notre étude 49 40 81,6
Deegens JKJ et al 2008 (123) 93 75 81

- 63% (30/49) de nouveaux patients ont recu les corticoides comme premiére prescription

dans cette glomérulopathie alors que 47% ont recu un immunosuppresseur ajouté aux

corticoides qui ont été prescrit par le néphrologue traitant, et ceci apres les résultats

anatomo-pathologique confirmant la HSF.

- Lors de la premiére consultation 11 patients des 30 ayant recu les corticoides comme

premier traitement avait une rémission compléte ceci témoigne du caractere histologique

non sévere de la HSF selon la classification Columbia chez nos patients (Tableaul24)

Tableau 124 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur le type de rémission apres

corticothérapie dans la HSF

Traitement par les Nombres des Bonne Non Réponse
corticoides en premiére patients réponse % | réponse % | partielle %
intension

Notre étude 30 36,66 23,33 40
Agarwal SK et al 1993 (124) 65 31 42 27
Korbet SM et al 2012 (125) / 32a47 34453 19429

- Un traitement de deuxiéme intension a été introduit chez les patients non répondeurs aux

corticoides ou ceux dont I’immunosuppression a été introduite lors de notre premicre

consultation (29/49) du fait d’une corticothérapie préalablement prescrite sans résultats

par leur néphrologue traitant, parmi ces patients 11/29 avait une rémission compléte, 14

une rémission partielle 3 non pas repondu au traitement.

159




Ces résultats sont compatibles avec le caractere plus sévere de la HSF par rapport a la LGM

qui répond le plus souvent au traitement corticoide(83).

- Vu les caractéres sévere de la HSF des traitements de troisieme, quatrieme, cinquiéme ou

méme sixieme intension été nécessaire associant un anticalcineurines a un antiprolifératif

(MMF) , I’anti CD20 a méme été prescrit dans les réponse partielle avec résultats

satisfaisants(83).

- Une insuffisance rénale chronique est présente chez 51% de la population, la HSF

constitue une des formes les plus sévére d’atteintes rénale qui évoluent dans beaucoup de

cas vers I’insuffisance rénale malgré le traitement immunosuppresseurs bien codifier

(126)(51).

- Lesuivie rénale plus que 5 ans : Selon les durées de suivi de nos patients le long de

I’évolution de leur maladies 32,7% ont pu avoir une survie rénale plus que 5 ans (allant de

5 ans a 24 ans) (Tableau 125).

Tableau 125 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur la durée d’évolution de la HSF

Survie rénale plus que 5 ans

Nombres des

Pourcentage %

patients
Nos Résultats 49 32,7%
Deegens JKJ et al 2008 (123) 93 66%
Chun MJ et al 2004 (127) 29 45%

- L’amylose rénale secondaire a une maladie inflammatoire chronique est la cause

principale de ’amylose rénale (type AMYLOSE AA) 10/22 de nos patients présentent une

maladie inflammatoire chronique ancienne et souvent en évolution (maladie de Crohn,

Dilatation des bronches , polyarthrite rhumatoide ..) (128).

- L’amylose secondaire au myélome est objectivée dans trois cas seulement (13, 63 %) il

s’agit évidemment d’une amylose AL.

- Chez Les autres patients representants 9/22 des amyloses les ATCD inflammatoire ne sont

pas retrouvées il peut s’agir d’'une amylose AA dont I’origine inflammatoire n’est pas

claire et méconnu mais d’autres causes d’amyloses sont possibles (Amylose a la

transthyrétine ) dont la confirmation nécessite une exploration génétique . compatible a ce

type d’amylose connu comme amylose héréditaire (60).
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- Dans les pays développés, du fait de ’amélioration de la prise en charge des maladies
inflammatoires et infectieuses chroniques, I’amylose AL est beaucoup plus fréquente que
I’amylose AA, L’amylose AA reste prédominante dans les pays en voie de développement
c’est le cas de notre population étudier (60) (Tableaul26).

Tableau 126 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur le type prédominant dans
I’amylose

Type d’amylose Nombre de patients | Amylose AA % Amylose AL %
Nos résultats 22 45,45 13,63
Zhu X et al 2011 (129) 28 7,14 92,8
Said SMetal 2013(130) 474 7 85,5
Kute VB etal 2018 (131) 44 72,5 17,5
Saba M et al 2005.(132) 39 53,84 35,89
Ahmed S et al 2022 (133) 131 54 12

- L’amylose rénale est connu pour un SN souvent sévere .dans notre population 72%
présentent une protéinurie de plus de 3 croix a la BU , I’hypo albuminémie inférieure a
359/l concerne 76% de la population dont 71,4% ont une albuminémie inférieure a 30g/I
et Un sd néphrotique severe (albuminémie < a 20g/l )avec risque de thrombose concerne
le 1/3 de la population soit 33,3 % , nos résultats correspondent exactement au
caractéristique de I’amylose rénale dans les différentes séries des études
observationnelles(130)(131)(132)(133) .Un traitement anticoagulant est prescrit chez 10
patients des 22 présentant ce risque de thrombose du fait de I’hypoalbuminémie séveére ,
cette prescription suit les recommandations déja connu au cours des hypoalbuminémie
(83) (Tableau 127).

Tableau 127 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur la protéinurie néphrotique dans
la néphropathie amyloide

Etudes Nombre de | Protéinurie néphrotique %
patients

Nos résultats 22 72

Said SMetal 2013 (130) 474 65

Kute VB etal 2018  .(131) 44 77,5

Saba M et al 2005 .(132) 39 64

Ahmed Setal 2022  (133) 131 68,7
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- Une hématurie microscopique n’est présente que dans chez 4 patients des 22 I’amylose
rénale est connu par ’absence totale de I’hématurie cependant les cas décrit en littérature de la
présence d’une hématurie minime dans certaines amyloses correspondent a des dépots non
seulement glomérulaire mais également vasculaire des dépdt amyloide et correspondant a des

formes sévere d’amylose rénale (Tableau 128).

Tableau 128 : Tableau comparatif entre deux études sur la présence d’hématurie
microscopique dans néphropathie amyloide

Etudes Nombre de patients Hématurie microscopique %
Nos résultats 22 18,18
Kute VB etal 2018  (131) 44 22,5

- Conformément aux critéres cliniques et biologiques de I’amylose rénale 20/22 patients
sont normaux et méme hypotendu constituant un critere de gravité clinique et rendant la
prise en charge thérapeutique difficile du fait qu’il est nécessaire d’introduire dans ces
amyloses un traitement néphroprotecteur, mais qui est également hypotenseur
(IEC ARAZ2) et qui constituent le seul traitement antiprotéinurique, ralentissant ainsi la
progression de la maladie rénale. Dans notre population 12/22 seulement bénéficient d’un
bloqueur du systéme rénine angiotensine, du fait d’une hypotension artérielle manifeste
non compatible avec la prise de ce traitement. Malgré le caractére hypotenseur également
des diurétiques , cette molécules a été prescrite chez 16/22 (72% ) patients du fait de
I’hyperhydratation menagante que présentent la quasi-totalité des patients (134) (Tableau
129).

Tableau 129 : tableau comparatif entre une série d’étude sur la HTA dans la néphropathie
amyloide

Etudes Nombre de patients Hypertention %
Nos résultats 22 9,09
Kute VB etal 2018  .(131) 44 10
Saba M et al 2005.(132) 39 10
Ahmed S et al 2022 (133) 131 1
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- Un traitement anti inflammatoires (corticoides , colchicine ) ou immunosuppresseurs type

azathioprine est prescrit chez les 8 patients des 22 présentant une maladie inflammatoire a

poussées répétées ( prescription des corticoides et de I’azathioprine dans la maladie de

Crohn ), La Prescription de la colchicine, corticoide dans la maladie rhumatismale

(132)(135)(136).

- L’amylose rénale est connu pour son pronostic rapidement défavorable vers ’IRC du faite

de la sévérité de la fuite protéique de I’absence de traitement spécifiques et ainsi le

pronostic rénale et vitale sont mauvais dans notre population 76% sont en IRC dont

presque 30 % présentent une insuffisance rénale sévere a préterminale ceci est connu dans

toute les séries étudier amyloses (133) (Tableau 130).

Tableau 130 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur la fréquence d’IRC dans les

amyloses rénales

Etudes Nombre de patients IRC %

Nos résultats 22 76
Said SMetal 2013 (130) 474 52
Kute VB etal 2018  .(131) 44 70
Saba M et al 2005 .(132) 39 95
Ahmed S et al 2022 (133) 131 18

- LaFréquence la plus élevée des néphropathie a IgA est chez ’homme (67%) par rapport
aux femmes conformément a la littérature (111)(137)(138) (Tableau 131).

Tableau 131 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur la répartition selon le sexe de la

néphropathie a IgA

Etude Nombre de patient Pourcentage Pourcentage de
d’hommes % femme %

Nos résultats 30 66,7 33,3

Aydin T et al 2020 371 62,7 37,3

(111)

R JWyatt et al 1998 120 67,5 32,5

(139)
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- 76% ne dépasse pas la quarantaine. C’est ’apanage du sujet jeune, connu dans les

différentes séries .Il s’agit de la néphropathie a IgA primitive, dite Maladie de Berger

(137)(138) (Tableaul132).

Tableau 132 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur 1’age moyen dans la

néphropathie a IgA

Etude

Nombre de patients

Moyenne d’age (ans)

Nos résultats 30 35
Aydin T etal 2020 (L11) 371 38
Hyung Jung Oh et al 2012 178 34

(140)

- Tous les patients sont hématuriques ceci est le principal et le signe sémiologique

permanent de la néphropathie a Ig A appelée glomérulopathie hématurique .(138)

- Lanéphropathie a IgA secondaire a un purpura rhumatoide concerne 3 patients de notre

population est dont I’aspect anatomo-pathologique et le pronostic rénale sont sévéres Chez

I’adulte a la différence de 1’évolution chez I’enfant. (141)

- L ‘hypertension artérielle est bien connu comme un Facteur de mauvais pronostic rénal

danslaN algA (142)

- Dans notre étude il y a 43% (13/30) patients hypertendus, ceci peut témoigne la sévérité

de D’atteinte et en conséquence de I’évolution de la néphropathie (Tableau 133).

Tableau 133 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur le pourcentage des patients
hypertendus dans la néphropathie a IgA

Etudes Nombre de patients Les hypertendus
Nos résultats 30 43
Valvo E et al 1987 (142) 22 45
Hyung Jung Oh et al 2012 178 29,2

(140)

164



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oh+HJ&cauthor_id=22895518
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Oh+HJ&cauthor_id=22895518

- 12/30 patients 40% des patients sont suivi depuis plus de 3 ans dont 7 dépasse les 7 ans.

ceci est compatibles avec la durée d’évolution progressive de la néphropathie a IgA qui

peut arriver a IRCT apreés une dizaine d’années d’évolutions(140).

- 2/30 des patients ont une insuffisance rénale secondaire a la néphropathie dont 20% sont

au stade d’insuffisance rénale sévere. la présence de I’insuffisance rénale est un signe

péjoratif d’évolution vers le stade de destruction totale du rein nécessitant la prise en

charge en dialyse , Ceci témoigne d’une orientation souvent tardive de ce type de

néphropathie qui passe souvent inapercu car débute souvent et peut évoluer dans un

tableau d’hématurie microscopique méconnu (138)(143) (Tableau 134).

Tableau 134 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur le pourcentage de patients qui

atteint I’insuffisance rénale terminale dans la néphropathie a IgA

Etude Nombre de patients IRT

Nos résultats 30 6,66
Hyung Jung Oh et al 2012 178 22
(140)

Barbour SJ et al 2013 (144) 669 31,9

- 8/30 Patients sont néphrotique (BU dépasse3 croix), constituant un deuxiéme facteurs de

mauvais pronostic rénale (145) (Tableau 135).

Tableau 135 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur la présence d’une protéinurie
néphrotique dans la néphropathie a IgA

Etudes

Nombres de patients

Protéinurie supérieure a 3g /j
%

Nos résultats 30 26,6
Barbour SJ et al 2013 (144) 669 29,8
Hyung Jung Oh et al 2012 178 41,8

(140)
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la néphropathie & 1gA est connue ne répondant pas efficacement au traitement corticoide
et immunosuppresseur (140).

Dans notre série un traitement corticoide et/ou immunosuppresseur a été instauré chez 28
patients ceci du fait de la présence de un ou plusieurs facteurs d’évolution rénale
péjorative (HTA, protéinurie, IR).

23/28 patients ont présenté une rémissiontotale (négativation de la protéinurie avec
persistance de I’hématurie) ou partielle (persistance d’une protéinurie non néphrotique) ,
ceci représente un grand gain sur le pronostic rénale . Les études interventionnelles ont
confirmé I’intérét des traitements corticoides et immunosuppresseur sur le ralentissement

de la progression de cette nephropathie (Tableaul36).

Tableau 136 : Tableau comparatif entre deux études sur la corticothérapie et le taux de
rémission dans la néphropathie a IgA

Etudes Nombre des Les patients ayant regu Rémission
patients les corticostéroides % totale

Nos résultats 28 833 30

Hyung Jung Oh et al 2012 178 331 29,8

(140)

Comme toutes les glomérulonéphrites les bloqueurs de systeme rénine angiotensine ont un
grand rdle néphroprotecteurs (146) .

dans notre série 21/30 patients soit (70%) bénéficie de ces traitements comme
antihypertenseurs mais aussi comme néphroprotecteurs chez les protéinurique normo

tendu ceci a été révélée dans plusieurs séries(146) (Tableaul37).

Tableau 137 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur I’admission de traitement
néphroprotecteur dans les néphropathies a IgA

Etude Nombre de patients Patient ayant recu les

meédicaments bloqueurs de
systeme renines angiotensine

%
Nos résultats 30 70
Barbour SJ et al 2013 (144) 669 53
Hyung Jung Oh et al 2012 178 77

(140)
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- Le Traitement de deuxiéme intention a concerné 8 patients , il s’agit de ceux qui n’ont pas

répondu au traitement corticoides seuls, leur association a un immunosuppresseur comme

traitement de deuxiéme intention a permis une réponse partielle ou totale chez 6/8 patients

(147).

- La GEM est noté a des fréquences (75% vs 25%).la GEM est effectivement plus fréquente

chez ’homme qu’elle est un caractére primitif ou secondaire(148)(149).

- 53,5% dépasse la quarantaine a la découverte de la néphropathie dont 4 patients dépassent

la soixantaine la GEM est fréquente chez I’adulte agés selon les différents travaux

d’évaluation (150)(151) (Tableau 138).

Tableau 138 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur la répartition selon le sexe et la

moyenne d’age de la GEM

Etudes Nombres des | Moyenne Pourcentage Pourcentage
patients d’age (ans) d’homme % de femme %

Nos résultats 28 40,75 75 25

Alok A et al 2022 137 45 54 46

.(151)

Arghiani M et al 2021 108 44 61,1 38,9

(152)

Liu L et al 2018 39 45 69,23 30,7

Chine(153)

- Al’admission, 21/28 patients étaient néphrotique (SN hématurique) . Le syndrome

néphrotique profond est souvent le mode de révélation d’une GEM, notre population

présente ainsi cette spécificité (154) (Tableau 139).

Tableau 139 : Tableau comparatif entre deux études sur la présence d’un syndrome

néphrotique dans la GEM

Etudes Nombre de malade Pourcentage de SN %
Nos résultats 28 75
Couser WG etal 2017 (154) / 60

- L’exploration de La GEM dans notre série a confirmé le caractére secondaire néoplasique

de la GEM dans un cas seulement (Tableau 140).
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Tableau 140 : Tableau comparatif entre une série d’é¢tude sur la classification des GEM

Etudes Nombres des GEM primitive % GEM secondaire %
patients

Nos résultats 28 96 3,57

Arghiani M etal 2021 108 73 27

(152)

Liu L etal 2018 (153) 39 87,17 12,82

Tous les autres cas et aprés exploration ( examen TDM , marqueurs tumoraux demander

selon I’ orientation clinique ) sont classées GEM primitive du fait de la négativités de ces

explorations écartant la GEM secondaire .parmi ces patients (GEM primitives : ) le

dosage de PLA2R a pu étre réaliser dans 6 cas dont 5 étaient positifs .La recherche

clinique a confirmé que plus de 80% des GEM primitives s’accompagne de la présence

d’AC anti PLA2R spécifique de la GEM primitive , ceci est compatibles a nos

résultats(151)(152)(153) (Tableau141).

Tableau 141 : Tableau comparatif entre une série d’étude sur les résultats de dosage de
PLAZ2R dans la GEM

Etudes Nombres des Pourcentage des Pourcentage des
patients patients qui on faits le | PLA2R Positive %
dosage de PLA2R %
Nos résultats 28 21,42 83,33
Alok A et al 2022 137 36,95 59,14
.(151)
Arghiani M etal 2021 108 100 96
(152)
Hill PA et al 2016 21 80,1 19,04
(155)
Liu L et al 2018 (153) 39 61,5 89
Algorithme KDIGO2020 traitement des GEM
Disappearance of
PLA2Rab (based Remission No additional
on either IFT or therapy
Measure PLA2Rab ELISA)
PLA2R-associated m ,3;6 molmh
membranous it
nephropathy . :aner;ts;.'itlh ‘
Ccrsommy - | | PRsisEntpresence
+ shorter interval 0 ab arter .
g 3-6 months of therapy ziersnstent : Reconsidey
(based on either IFT sease activity therapy
or ELISA)
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Membranous
nephropathy

Risk evaluation*

(see Table MN1)
Low risk Moderate risk High risk Very high risk
Wait and see Wait and see Rituximab Cyclophosphamide’
Rituximab Cyclophosphamide
Calcineurin Calcineurin inhibitor
inhibitor! + rituximab'

- Lacause de La GNMP est souvent meconnue dans les différentes séries de la littérature
incriminant probablement des maladies infectieuses souvent méconnue mais évolutifs
c’est le cas de notre population qui présente des ATCD indépendant de I’atteinte rénale

(63,156).

- Un syndrome glomérulaire franc voir un véritable syndrome néphrotique de caractere
impur par la présence de I’hématurie est présent chez tous nos patients, ce qui caractérise

les glomérulonéphrites membrano-prolifératifs(157).

- Ladurée de suivi il est bien connu que la GNMP arrive a I’insuffisance rénale chronique
terminale au maximum apres une dizaine d’années d’évolution de la glomérulonéphrite ,
dans notre population un patients seulement a plus de 5 ans d’évolution ceci témoigne du
caractere sévere de la GNMP qui peut arriver en IRCT durant les premiére année
d’évolution et ainsi ne faisant plus partie de notre population étudier et font partie ainsi de
la population dialyse , ceci est compatible avec la présence d’une IRC dans notre
population sachant que plus de la moitié presente une clairance inférieure a 60mml/min et

qui correspond a une IRC Modérée(158).
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Conclusion

Les néphropathies glomérulaires sont multiples et de pronostic distinct, leur diagnostic
précoce permet la survie et la préservation de la fonction rénale

La présence d’albumines dans les urines représente 1’élément sémiologique commun a toutes
les maladies glomérulaires et le signes cardinal pour la réalisation de la biopsie rénale.

L’étude anatomopathologique détermine les 1ésions histologiques et permet une prescription
précise des traitements

Les néphropathies glomérulaires a leésions glomérulaires minime sont a rechute fréquentes,
mais de bon pronostic.

Les HSF sont plus séveres, résistent aux traitements dans beaucoup de cas, mais peuvent étres
stabilisés par une immunosuppression souvent intense.

Les GEM sont également difficiles a traiter, peuvent rentrer en rémission, mais souvent
partielle.

Les amyloses rénales restent de mauvais pronostic, ne répondent pas aux traitements et
évoluent souvent et rapidement vers 1’insuffisance rénale terminale

Les GNMP ont des étiologies méconnues et un mauvais pronostic, ce qui amene a se limiter a
un traitement symptomatique.

Les protocoles thérapeutiques bien conduits, le suivi régulier des patients et la bonne
éducation thérapeutique ont nettement amélioré le pronostic rénal et vital.
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Résume

La néphropathie glomérulaire chronique est une affection rénale fréquente et une des causes majeures
d'insuffisance rénale chronique terminale. Elle peut se présenter sur différentes formes cliniques. Son
diagnostic repose sur des éléments cliniques et biologiques (cedéme, protéinurie, hématurie,
hypertension, insuffisance rénale chronique).

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive au niveau du service de néphrologie du CHU
Tlemcen. L’objectif de notre travail est de décrire les méthodes de diagnostics et la prise en charge
thérapeutiquedont ’arsenal thérapeutique inclut : les corticoides, les molécules immunosuppressives et
en prévention les traitements néphroprotecteurs (bloqueurs du systeme rénine angiotensine). Ces
mesures visent a préserver la fonction rénale et a ralentir la progression des néphropathies
glomérulaires chroniques

A travers nos résultats nous avons conclu que le pronostic des néphropathies glomérulaires est
extrémement variable, il dépend de nombreux facteurs : étiologie, présentation clinique et biologique
au diagnostic, aspect anatomo-pathologique déterminé apres biopsie rénale, existence ou pas d'un
traitement spécifique, qualité de la réponse au traitement spécifique, et réponse au traitement
néphroprotecteur.

Mots clés : Néphropathie glomérulaire, Syndrome néphrotique, Thérapie immunosuppressive,
Traitements néphroprotecteurs, insuffisance rénale, biopsie rénale

Abstract

Chronic glomerular nephropathy is a common kidney disease and a major cause of end-stage chronic
Kidney disease. It can occur in different clinical forms. His diagnosis is based on clinical and
biological elements (edema, proteinuria, hematuria, hypertension, chronic renal failure).

We conducted a retrospective descriptive study at Tlemcen hospital nephrology department

The objective of our work is to describe the methods of diagnosis and therapeutic management whose
therapeutic arsenal includes: corticosteroids, immunosuppressive molecules and in prevention
nephoprotective treatments (angiotensin renin blockers). These measures aim to preserve kidney
function and slow the progression of chronic glomerular nephropathy

Through our results we concluded that the prognosis of glomerular nephropathy is extremely variable,
it depends on many factors: etiology, clinical and biological presentation at diagnosis, pathological
aspect determined after renal biopsy, existence or lack of a specific treatment, quality of response to
specific treatment, and response to nephropoprotective treatment.

Keywords: Glomerular Nephropathy, Nephrotic Syndrome, Immunosuppressive Therapy,
Nephropoprotector Treatments, Kidney Failure, Kidney Biopsy
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