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  Avant-propos

  La médecine interne pédiatrique est une discipline passionnante. Elle est en plein essor du fait des progrès constants dans la compréhension de la physiopathologie des maladies inflammatoires et de ses spécificités pédiatriques, de l’identification de nouvelles pathologies, telles les maladies auto-inflammatoires, et de l’extraordinaire développement de nouvelles thérapeutiques, notamment les biothérapies. Nous avons souhaité que cet ouvrage transmette des données récentes dans tous ces domaines, ainsi que des recommandations très pratiques pour la prise en charge des enfants et adolescents atteints de pathologies inflammatoires.

  Cette prise en charge est par essence multidisciplinaire, ce qui est source d’interactions toujours riches dans notre exercice clinique quotidien. Nous avons donc fait appel pour la rédaction de cet ouvrage à des experts dans un domaine précis, pédiatres et internistes « d’adultes », avec lesquels la collaboration est indispensable. Que tous soient remerciés de leur très amicale participation.

   

  Brigitte Bader-Meunier, Christine Bodemer





Chapitre 1

Vascularites : classification

Étienne Merlin, Jean-Louis Stéphan

Les vascularites constituent un groupe très hétérogène d’affections dont la physiopathogénie est peu claire, ce qui rend très malaisée toute tentative de classification. L’atteinte vasculaire peut être prédominante ou au contraire représenter un des éléments d’un tableau ­clinique plus riche, faisant alors partie des lésions de ­certaines maladies de système (lupus, ­sclérodermie systémique, dermatomyosite).

Il est alors commode d’opposer les vascularites primitives (maladie de Wegener, syndrome de Kawasaki…) aux vascularites secondaires (tab. 1.1).

L’inflammation vasculaire – qui définit les vascularites – se traduit par la présence dans la paroi vasculaire, l’adventice et le tissu périvasculaire d’un infiltrat de polynucléaires neutrophiles (vascularites leucocytoclasiques), de lymphocytes (vascularites lymphocytaires), de plasmocytes, parfois d’histiocytes et de cellules géantes (vascularites granulomateuses). La lyse cellulaire engendre l’image de poussière nucléaire, caractéristique des vascularites leucocytoclasiques. La nécrose, lorsqu’elle est présente, est fibrinoïde, regroupant des dépôts de plaquettes, de complément, d’immunoglobulines et de fibrine.


Tableau 1.1 Vascularites secondaires.
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Les grands principes de classification des vascularites ont été posés principalement lors de deux réunions internationales : en 1990, l’ACR a proposé des critères reposant sur une démarche analytique à partir de dossiers de patients ; en 1994, une nomenclature internationale fondée sur la taille des vaisseaux atteints, l’aspect histologique et le tableau clinique a été proposée à l’issue de la conférence de Chapell Hill [1.1].

La classification pédiatrique actuelle (tab. 1.2) est inspirée de celle proposée à Chapell Hill. Elle a été établie lors de la conférence de Vienne en 2005, organisée sous l’égide de l’EULAR/PRES (European League Against Rheumatism/Pediatric Rheumatology European Society) et le PRINTO (Pediatric Rheumatology International Trials Organization) sous la forme de critères de consensus. Dans un second temps, des critères pédiatriques de classification de quatre vascularites primitives ont été définis à partir de l’analyse de plus de 1 000 enfants atteints de vascularite systémique [1.2].


Tableau 1.2 Classification des vascularites de l’enfant, adaptée des critères de ­l’EULAR/PRES (2006) [1.3], [1.4].
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Ces critères sont un outil clinique incontestable, mais il faut bien garder à l’esprit qu’ils n’ont pas été conçus pour poser le diagnostic chez un individu donné, car :

•	tous les signes ne sont pas nécessairement présents lorsque l’affection s’installe ;

•	la spécificité des critères ne dépend pas de la population de malades sur laquelle ils ont été définis, mais de la population témoin ; pour établir les critères de classification de chacune des vascularites primitives de l’enfant, cette population témoin était constituée d’enfants atteints d’une autre vascularite systémique primitive, sauf maladie de Kawasaki (MK) et périartérite noueuse (PAN) cutanée, qui avaient été exclues de l’analyse. L’interprétation des valeurs de spécificité des critères n’est donc valable qu’après avoir exclu ces deux diagnostics ;

•	en pratique, la présence d’un critère diagnostique est intuitivement interprétée comme une probabilité que le patient ait effectivement la maladie. Or, cette probabilité (qui est en fait la valeur prédictive positive du critère) dépend de la fréquence de la maladie dans la population d’où est issu le patient, mais également de la fréquence des diagnostics différentiels susceptibles de donner le même signe. Si un signe est présent dans 99 % des PAN et 1 % des maladies de Kawasaki et si la fréquence de la MK est 100 fois plus élevée que celle de la PAN, un patient qui aurait ce signe aurait une probabilité équivalente d’avoir une maladie de Kawasaki et une PAN (sur la foi de ce seul signe). Or, la fréquence des différentes vascularites est bien différente d’une région du monde à une autre… Par ailleurs, la population témoin utilisée pour construire les critères de classification des vascularites primitives de l’enfant ne comprenait pas d’enfants atteints de maladies infectieuses, connectivites, maladies auto-inflammatoires, etc., qui sont autant de diagnostics différentiels à évoquer en pratique.

Conclusion

Le spectre des vascularites de l’enfant n’est pas superposable à celui des vascularites de l’adulte, et justifierait une classification spécifique. Outre son intérêt en pratique clinique, cette classification – étayée par des critères précis pour chaque maladie – est un prérequis indispensable aux progrès nosologiques et thérapeutiques attendus dans des affections d’évolution parfois redoutable.


[1.1] Jennette JC, Falk RJ, Andrassy K. Nomenclature of systemic vasculitides. Proposal of an international consensus conference. Arthritis Rheum 1994 ; 37 : 187-92.


[1.2] Ozen S, Ruperto N, Dillon MJ, Bagga A, Barron K, Davin JC et al. EULAR/PReS endorsed consensus criteria for the classification of childhood vasculitides. Ann Rheum Dis 2006 ; 65 : 936-41.


[1.3] Dillon MJ, Ozen S. A new international classification of childhood vasculitis. Pediatr Nephrol 2006 ; 21 : 1219-22.


[1.4] Ozen S. The “other” vasculitis syndromes and kidney involvement. Pediatr Nephrol 2010 ; 25 : 1633-9.
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Chapitre 2

Maladie de Takayasu (aorto-artérite non spécifique)

Jean-Noël Fiessinger

La maladie de Takayasu se définit comme une vascularite touchant l’aorte et les gros troncs artériels. Cette définition fait de l’aorto-artérite non spécifique un syndrome associé à des pathologies diverses plutôt qu’une entité univoque. Cela explique que la maladie soit de distribution ubiquitaire, avec des variations dans les territoires atteints qui seraient la conséquence d’étiologies différentes. L’incidence de la maladie de Takayasu est estimée à 2,6 nouveaux cas par million d’habitants et par an aux États-Unis et de 1/1 000 000 en Europe. La maladie de Takayasu prédomine chez la femme et l’enfant, la maladie débutant avant 15 ans dans 15 à 20 % des cas [2.1].

La maladie de Takayasu associe des manifestations générales et des manifestations ischémiques, conséquences de l’atteinte artérielle. Les manifestations systémiques sont non spécifiques : altération de l’état général, myalgies, arthralgies, éruption cutanée à type d’érythème noueux. Cependant chez l’adulte, une fois sur deux la période systémique n’est pas retrouvée, les manifestations vasculaires étant révélatrices de la maladie [2.2]. Celles-ci sont fonction des artères atteintes : insuffisance coronaire, manifestations neurologiques transitoires ou permanentes, hypertension rénovasculaire, claudication intermittente des membres supérieurs ou inférieurs… Les douleurs vasculaires sont particulièrement évocatrices, notamment les douleurs cervicales au niveau des carotides primitives (carotidynies). Chez l’enfant, les signes généraux et ischémiques sont souvent intriqués, et l’hypertension artérielle est la manifestation révélatrice habituelle [2.3]. Une hypertension accompagnée de fièvre, de perte de poids et de vomissements doit faire évoquer le diagnostic de maladie de Takayasu [2.1].

I• Diagnostic

Le diagnostic de maladie de Takayasu depuis les recommandations de l’American College of Rheumatology se fonde sur la constatation d’une atteinte aortique associée à celle d’une artère proximale (sous-clavière, carotide primitive, iliaque interne) [2.4]. Ces critères ont été repris par Ozen et al. [2.5] pour la classification des vascularites de l’enfant (tab. 2.1). Si ces classifications permettent de rattacher une vascularite au cadre nosologique de la maladie de Takayasu, elles nécessitent qu’au préalable un diagnostic de vascularite ait été porté, ce qui n’est pas le cas lorsque les manifestations ischémiques sont isolées. Plusieurs types de maladie de Takayasu peuvent être distingués en fonction de la topographie et de la diffusion de ­l’atteinte artérielle [2.6]. Deux localisations sont plus particulières à la maladie de Takayasu : ­l’atteinte des carotides primitives et celle des artères pulmonaires.


Tableau 2.1 Critères de diagnostic de la maladie de Takayasu chez l’enfant.
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Vascularite granulomateuse non spécifique, la maladie de Takayasu est caractérisée sur le plan histopathologique [2.7] par une sclérose inflammatoire média-adventitielle. L’adventice est considérablement épaissie par une fibrose, siège d’un infiltrat lymphoplasmocytaire avec de rares cellules géantes. L’infiltrat dissocie la partie externe de la média, respectant la limitante élastique interne, et l’intima est épaissie de manière non spécifique. Macroscopiquement, la paroi artérielle est épaissie avec constitution de sténoses et d’oblitérations artérielles mais des évolutions anévrysmales sont possibles, la succession de sténoses et d’ectasies notamment au niveau aortique étant très évocatrice de la maladie. Les caractéristiques de l’atteinte histopathologique permettent de distinguer la maladie de Takayasu de la maladie de Horton [2.7]. La spécificité de cette atteinte est  moins bien établie dans d’autres formes d’aortite [2.8] en dehors de celles s’inscrivant dans le contexte d’une maladie systémique liée aux IgG4 [2.9].

Les spécificités de l’atteinte artérielle ont fait de l’artériographie de l’ensemble de l’aorte et des troncs proximaux la méthode diagnostique de référence. Les nouvelles techniques d’imagerie permettent désormais d’affirmer de manière non invasive le diagnostic, sur l’association d’une topographie lésionnelle particulière (aorte, artères pulmonaires, carotides primitives) et d’un aspect inflammatoire des lésions artérielles, caractérisé par un épaississement de la paroi (fig. 2.1). Un scanner avec injection de l’aorte thoracique et abdominale couplé à une exploration par échographie-Doppler des troncs supra-aortiques de l’aorte abdominale et de ses branches permettent dans la grande majorité des cas de faire le diagnostic [2.10].


[image: image]

Figure 2.1 Angioscanner : sténose aortique ­serrée thoracique basse.



II• Physiopathologie : enquête étiologique

Lors de la description de la maladie, une origine infectieuse notamment tuberculeuse de la maladie a prévalu. Mais l’absence de germes dans la paroi artérielle, la description d’aorto-artérite dans le cadre d’autres pathologies, notamment auto-immunes, conduisent à considérer l’aorto-artérite comme une atteinte non spécifique de l’aorte et des gros troncs où l’immunité cellulaire joue un rôle majeur, un antigène d’origine inconnu stimulant les heat shock proteins de la paroi artérielle [2.11]. Dans cette conception, l’aorto-artérite est un syndrome relevant de causes diverses. De plus en plus souvent, avec la multiplication des scanners, l’atteinte d’allure inflammatoire de l’aorte est découverte fortuitement lors du bilan d’une pathologie reconnue : maladie de Crohn, spondylarthrite, sclérodermie, sarcoïdose… Lorsque le contexte pathologique n’est pas déjà connu, l’enquête étiologique est dominée par la recherche systématique d’une cause infectieuse, et au premier chef d’une tuberculose.

III• Traitement : qui et comment traiter ?

Le traitement de la maladie de Takayasu comporte deux volets bien distincts : le traitement de la maladie inflammatoire de l’aorte, et le traitement des conséquences de l’atteinte artérielle.

A.	Traitement de la maladie inflammatoire

1.	Comment traiter

Le traitement de première intention est constitué par les corticoïdes, débutés à la dose de 1 mg/kg/j. Lorsqu’ils ne permettent pas de contrôler la maladie, des immu­no­suppresseurs viennent compléter le traitement (cyclophosphamide, azathioprine, myco-­phénolate mofétil…) : l’expérience la plus importante concerne l’association corticoïdes-méthotrexate [2.12]. En cas d’échec, les anti-TNF sont généralement proposés [2.13], avec des premiers résultats encourageants. À partir d’une série limitée de 6 enfants, Ozen et al. [2.14] recommandent l’association d’emblée de méthotrexate et de corticoïdes, complétée par du cyclophosphamide en cas d’atteinte artérielle diffuse.

2.	Quand traiter ?

Lorsque le diagnostic de maladie de Takayasu est porté au stade de manifestations systémiques, l’indication au traitement n’est pas discutable. Mais dans près de la moitié des cas, les manifestations cliniques inflammatoires sont absentes, le diagnostic étant évoqué devant une atteinte artérielle isolée. De plus, chez un malade traité, comment reconnaître un échec ou un échappement au traitement ? Le recours aux seuls critères cliniques s’avère insuffisant pour juger de l’évolutivité de la maladie [2.15]. De même, considérés isolément, la persistance d’un syndrome inflammatoire biologique [2.16], une image de rehaussement au scanner aortique [2.17] ou le PET-scan [2.18] sont insuffisants pour juger de l’évolutivité. Cela conduit à utiliser un ensemble de critères [2.19] regroupant les données cliniques, biologiques et les résultats des méthodes d’imagerie.

B.	Traitement des manifestations ischémiques ou des anévrysmes

L’atteinte artérielle de la maladie de Takayasu est responsable de sténoses ou d’ectasies de l’aorte et des troncs qui en naissent.

Les indications dans les lésions ectasiantes sont les indications habituelles de la chirurgie des anévrysmes de l’aorte et des gros troncs. La surveillance évolutive se doit d’être particulièrement rigoureuse car les lésions sont souvent rapidement évolutives et doivent être impérativement traitées avant la rupture.

Le traitement des sténoses et des oblitérations artérielles doit prendre en compte l’efficacité du traitement médical éventuel ; l’indication à une revascularisation endovasculaire ou par un pontage n’est justifiée qu’en cas d’échec de celui-ci. Chez l’enfant comme chez l’adulte, l’hypertension artérielle rénovasculaire est l’indication la plus fréquente et les techniques endovasculaires sont privilégiées. Au niveau des troncs supra-aortiques, les indications sont mal codifiées et restent rares. Il est conseillé de n’intervenir qu’après avoir obtenu le contrôle de l’évolutivité de la maladie, ce qui n’est pas toujours possible, notamment dans les hypertensions sévères de l’enfant. Dans tous les cas, l’indication à une revascularisation ne peut être portée qu’au terme d’une concertation pluridisciplinaire médico-radio-chirurgicale.

Conclusion

La maladie de Takayasu a une place à part dans le cadre des vascularites. Comme la maladie de Horton, elle touche les gros troncs artériels. C’est une affection de la femme jeune et de l’enfant qu’il faut savoir évoquer devant toute atteinte de l’aorte et de ses branches, même en dehors de tout contexte inflammatoire. L’atteinte de l’aorte et des artères rénales est une cause fréquente, notamment chez l’enfant, d’hypertension artérielle sévère. Les critères de diagnostic sont désormais bien définis. Les méthodes endovasculaires ont pris une place importante dans la correction des lésions artérielles, notamment des artères rénales, mais les modalités du traitement de fond de la maladie restent à définir.
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Chapitre 3

Granulomatose avec polyangéite, polyangéite microscopique, périartérite noueuse systémique

Pierre Charles, Loïc Guillevin, Luc Mouthon

Les vascularites associées aux anticorps anti-cytoplasme de polynucléaires neutrophiles (ANCA), ou AAV, sont des vascularites intéressant de façon prédominante les vaisseaux de petit calibre et comprennent la granulomatose avec polyangéite (GPA), anciennement dénommée granulomatose de Wegener, la polyangéite microscopique (PAM) et le syndrome de Churg et Strauss (SCS), dont le nom sera très prochainement modifié pour « granulomatose éosinophilique avec polyangéite » ; seules les deux premières seront traitées dans ce chapitre. Les AAV sont très rares dans la population pédiatrique et elles ont relativement peu de différences avec les AAV observées chez les adultes, aussi bien en termes de manifestations cliniques que de profil évolutif.

Les dates clés dans l’histoire des AAV sont : la première description de la GPA par Friedrich Wegener en 1936, la première description de la PAM en 1948 et la description des ANCA en 1982.

La périartérite noueuse (PAN) est une vascularite nécrosante intéressant de façon prédominante les vaisseaux de moyen calibre, décrite pour la première fois en 1866 par Kussmaul et Maïer. La PAN est la troisième cause de vascularite systémique primitive de l’enfant, derrière le purpura rhumatoïde et la maladie de Kawasaki. Avant l’utilisation des ANCA en pratique, la majorité des vascularites nécrosantes des vaisseaux de petit ou moyen calibre étaient qualifiées de PAN, ce qui rend difficile l’analyse de la littérature. La distinction entre PAN et PAM a été très tardive car ces deux maladies partagent de nombreux éléments cliniques (fièvre, myalgies, arthralgies, mononeuropathie multiple, atteinte digestive) et l’analyse histologique ne permet en général pas de faire la différence, les deux affections se caractérisant par la présence d’une nécrose fibrinoïde. La distinction entre vaisseaux de moyen et petit calibre est quelquefois difficile à faire. En revanche, il est aujourd’hui admis qu’au cours de la PAN les ANCA sont absents, alors qu’ils sont le plus souvent présents dans la PAM.

I• Granulomatose avec polyangéite (GPA ou maladie de Wegener)

La GPA est une vascularite nécrosante caractérisée par une inflammation granulomateuse des vaisseaux de petit calibre, associée le plus souvent à la présence d’ANCA de fluorescence cytoplasmique diffuse (cANCA), dirigés contre la protéinase 3 (PR3) et dont la présentation typique associe des manifestations ORL, une atteinte pulmonaire et une glomérulonéphrite extracapillaire pauci-immune.

A.	Épidémiologie

Peu d’études épidémiologiques ont porté sur la GPA. L’incidence est de 2,4 à 2,75 cas par an par million d’habitants dans la population pédiatrique alors qu’elle varie entre 2 et 12 cas par an et par million d’habitants dans la population adulte. Il semblerait que cette pathologie soit en augmentation [3.1]. Chez les adultes, un gradient Nord-Sud est observé, avec une fréquence de la maladie plus importante en Europe du Nord qu’en Europe du Sud. La GPA touche préférentiellement les sujets à peau blanche et est exceptionnelle dans les autres ethnies. La GPA touche l’adulte vers l’âge de 50 ans. Chez l’enfant, l’âge médian au diagnostic est de 10 à 14 ans. On observe une nette prédominance féminine chez les enfants atteints de GPA (environ 4 filles pour un garçon) alors que ce déséquilibre n’est pas trouvé dans la population adulte.

Des facteurs environnementaux favorisant l’apparition de la GPA ont été rapportés, comme l’exposition à la silice, au cadmium, aux polluants industriels, aux hydrocarbures volatils, aux poussières ou à des médicaments comme le propylthiouracile. Aucune étude cas-témoins de grande envergure ne permet de valider ces hypothèses. De la même manière, même s’il existe probablement des facteurs de prédisposition génétique, aucun d’entre eux n’a de responsabilité démontrée dans le déclenchement de la maladie.

La GPA n’est pas une vascularite induite par un agent infectieux comme peut l’être la cryoglobulinémie, satellite de l’infection par le virus de l’hépatite C. Cependant, la responsabilité du portage nasal de Staphylococcus aureus dans le déclenchement des rechutes au cours de la GPA a été montrée dans une étude rétrospective. Le mode d’action du cotrimoxazole au cours du traitement d’entretien de la GPA pourrait être l’éradication du portage nasal de S. aureus.

B.	Physiopathologie

1.	ANCA

a.	Historique

Les ANCA ont été identifiés pour la première fois en 1982 chez des patients atteints de glomérulonéphrite extracapillaire. L’association des ANCA avec la GPA a été rapportée par Van der Woude en 1985 [3.2]. Il a ensuite été mis en évidence que les cibles préférentielles des ANCA à l’origine d’une fluorescence cytoplasmique (cANCA) ou périnucléaire (pANCA) étaient respectivement la PR3 et la myéloperoxydase (MPO), toutes deux présentes dans les granules azurophiles des polynucléaires neutrophiles (PNN).

b.	Détection et valeur diagnostique

Les ANCA sont d’abord détectés par immunofluorescence indirecte et sont alors identifiés comme pANCA ou cANCA. Si cet examen de dépistage est positif, un test ELISA à la recherche d’anticorps dirigés contre la PR3 ou contre la MPO est réalisé. Seuls les ANCA anti-PR3 ou anti-MPO ont une valeur diagnostique. Les ANCA dirigés contre les autres composants (enzymes) du cytoplasme des PNN (cathepsine G, élastase, lactoferrine, BPI, actine, lysozyme, catalase) n’ont pas de valeur diagnostique et ces spécificités ne devraient pas être recherchées en pratique. Dans les formes diffuses de la GPA, les cANCA anti-PR3 sont présents dans 80 à 90 % des cas alors qu’il est rare d’observer des pANCA anti-MPO (10 %). En revanche, dans les formes localisées de la maladie, les ANCA ne sont trouvés que chez 50 à 60 % des patients. Les cANCA anti-PR3 ont une spécificité de 95 % pour le diagnostic de GPA. Ils sont donc d’une grande aide diagnostique, sans être pour autant pathognomoniques de la GPA car ils ont été exceptionnellement décrits au cours de certaines infections chroniques (tuberculose, endocardite subaiguë, infections staphylococciques, amibiase tissulaire, paludisme), de maladies inflammatoires du tube digestif, de rhumatismes inflammatoires ou en réaction à certains médicaments.

c.	Rôle physiopathologique des PNN et des ANCA

La physiopathologie de la GPA est complexe et encore incomplètement élucidée. Au cours de cette affection, il semble que l’augmentation de l’expression de la PR3 à la membrane des PNN constitue un phénomène essentiel. L’interaction des ANCA anti-PR3 avec la PR3 à la surface des PNN préalablement activés – par exemple par du Tumor Necrosis Factor-α (TNF-α) – et le récepteur Fcγ entraîne l’activation de ces cellules [3.2]. Le PNN adhère ensuite à la paroi du vaisseau sur laquelle le TNF-α avait entraîné l’augmentation de l’expression des molécules d’adhésion. Les ANCA anti-PR3 provoquent alors la libération de formes réactives de l’oxygène et d’enzymes protéolytiques participant à la survenue des lésions vasculaires. L’expression de la PR3 à la surface du PNN détermine l’activité protéolytique du PNN mais semble aussi inhiber l’apoptose de ce dernier [3.3].

Contrairement à la PAM, il n’existe aucun modèle animal anti-PR3, et le rôle pathogène des ANCA anti-PR3, s’il est admis in vitro, n’a pas à notre connaissance été mis en évidence in vivo.

2.	Granulome : rôle du lymphocyte T

Jusqu’à présent était proposé un modèle dans lequel le lymphocyte T naïf, stimulé par une cellule dendritique présentant un antigène et produisant de l’interleukine-12 (IL-12), se différenciait en lymphocyte Th1 sécrétant de l’IL-2, du TNF-α et de l’interféron gamma (INF-γ). Le résultat de cette production de cytokines est la maturation des macrophages, entraînant la formation d’un granulome. Plus récemment, Voswinkel et al. ont montré [3.4] la présence de nombreux lymphocytes B au sein des lésions granulomateuses de patients atteints de GPA. Sous l’influence des lymphocytes T, ces lymphocytes B pourraient se différencier en lymphocytes B et en plasmocytes producteurs d’ANCA anti-PR3 ou d’autres autoanticorps. Un modèle proposé au cours de la GPA où le lymphocyte Th17 a un rôle central semble intéressant. En réponse à un super­antigène et au peptidoglycane de S. aureus, une cellule présentatrice d’antigène des voies aériennes produit de l’IL-23, qui induit la prolifération de lymphocytes Th17 stimulant les monocytes macrophages [3.5].

C.	Manifestations cliniques

Comme chez l’adulte, les trois principales manifestations cliniques de la GPA sont ORL, pulmonaires et rénales [3.6]. Deux types de lésions pouvant coexister sont observées : des formes granulomateuses habituellement chroniques (comme une sinusite chronique, une tumeur orbitaire ou des nodules pulmonaires) et des formes aiguës de vascularite (purpura, hémorragie intra-alvéolaire, glomérulonéphrite extracapillaire). La particularité de la GPA pédiatrique est la plus grande fréquence de certaines localisations granulomateuses, comme les sténoses sous-glottiques et les déformations de la pyramide nasale.

Très peu de séries de GPA ont été rapportées en pédiatrie. La plus importante était de 25 malades [3.7], et dans ce contexte il est difficile d’évaluer avec précision la fréquence de chaque atteinte. Le tableau 3.1, adapté de Vanoni et al. [3.1], récapitule ces différentes atteintes.


Tableau 3.1 Manifestations cliniques de la GPA en pédiatrie (d’après Vanoni et al. [3.1]).
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1.	Signes généraux

Ils sont quasiment constants chez l’enfant, avec de la fièvre, une altération de l’état général et un amaigrissement. Ces signes sont fréquemment accompagnés d’arthralgies, de myalgies et parfois d’une véritable polyarthrite avec synovites.

2.	Manifestations ORL

Elles permettent souvent d’évoquer le diagnostic. Les patients décrivent le plus souvent une épistaxis, des douleurs nasales, une rhinite traînante et croûteuse, une sinusite, une otite séreuse avec surdité de transmission. La GPA peut aussi se traduire par des chondrites (pavillon de l’oreille, cartilage du nez, palais), parfois compliquées de perforation ou de déformation (ensellure nasale en « pied de marmite »). Les localisations trachéales (sténose sous-glottique) se manifestent cliniquement par une dyspnée inspiratoire et une dysphonie. La dyspnée peut conduire à un geste local en urgence (dilatation). Les examens complémentaires réalisés lors des atteintes ORL de la GPA comportent un scanner des sinus de la face, pouvant montrer une sinusite uni- ou bilatérale dont le caractère destructeur sur les parois osseuses est fortement évocateur. La sténose sous-glottique s’explore par un scanner avec reconstruction en 3 dimensions pour éviter l’endoscopie bronchique à visée diagnostique, qui peut se compliquer d’insuffisance respiratoire. Les biopsies réalisées sur des lésions observées lors de l’examen ORL permettent de poser le diagnostic dans 50 % des cas si l’on biopsie à l’intérieur du sinus et dans 20 % des cas si l’on biopsie les fosses nasales.

3.	Manifestations pulmonaires

Les manifestations cliniques sont aspécifiques : toux, dyspnée, douleur thoracique, hémoptysie, détresse respiratoire. Sur l’imagerie thoracique, les différentes atteintes sont : les nodules (isolés ou multiples, uni ou bilatéraux), excavés dans la moitié des cas, éventuellement associés à une pleurésie, des infiltrats pulmonaires traduisant une hémorragie intra-alvéolaire, ou des infiltrats non hémorragiques et/ou des sténoses bronchiques.

4.	Manifestations rénales

L’atteinte rénale typique se traduit par un tableau de glomérulonéphrite rapidement progressive, associant une protéinurie glomérulaire, une hématurie et une dégradation rapide de la fonction rénale. L’atteinte rénale peut parfois rester silencieuse cliniquement, au moment du diagnostic ou dans les premières semaines d’évolution de la maladie. Une hématurie microscopique et/ou une protéinurie peuvent être présentes chez les malades ayant une fonction rénale normale et doivent donc être recherchées systématiquement. À l’inverse, l’insuffisance rénale peut être sévère d’emblée et nécessiter la dialyse. La biopsie rénale, lorsqu’elle est pratiquée, montre typiquement une glomérulonéphrite extracapillaire à croissants, avec une négativité de l’immunofluorescence (glomérulonéphrite extracapillaire pauci-immune). Elle peut aussi montrer la coexistence de lésions de glomérulonéphrite aiguë et de cicatrices glomérulaires, témoignant de poussées antérieures. La présence et l’importance de ces dernières lésions cicatricielles et sclérosantes sont de moins bon pronostic quant aux capacités de récupération de la fonction rénale sous traitement et peuvent être à l’origine de la survenue d’une hyalinose segmentaire et focale par réduction néphronique.

Une nouvelle classification de l’atteinte rénale a été proposée. Celle-ci distingue 4 formes, dont le pronostic rénal est décroissant : la forme focale (moins de 50 % des glomérules atteints par le processus pathologique), la forme à croissants (plus de 50 % atteints par le processus pathologique), la forme mixte (pas de prédominance nette entre les 3 autres formes) et la forme scléreuse (plus de 50 % des glomérules globalement scléreux) [3.8].

5.	Manifestations oculaires

Les deux manifestations les plus classiques de la GPA sont la sclérite et la tumeur orbitaire. La sclérite se manifeste par une douleur oculaire très intense et insomniante, associée à une inflammation de la sclère. La complication de la sclérite nécrosante est la scléromalacie, avec risque de perforation du globe oculaire. La pseudotumeur orbitaire est révélée par une exophtalmie, avec paralysie oculomotrice et diplopie. Elle est confirmée par une IRM des orbites.

6.	Manifestations cutanées

La GPA peut se manifester par un purpura infiltré, parfois nécrotique ou ulcéré. D’autres lésions comme des nodules sous-cutanés ou une gangrène distale peuvent être observées. La biopsie cutanée montre le plus souvent des aspects non spécifiques de vascularite leucocytoclasique, parfois nécrosante. Des infiltrats granulomateux peut être observés au sein de lésions nodulaires.

7.	Manifestations neurologiques

Les atteintes neurologiques sont plus rares que chez l’adulte et sont dominées par les neuropathies périphériques (polyneuropathie, mononeuropathie multiple, atteinte des paires crâniennes). L’atteinte centrale est exceptionnelle, son mécanisme pouvant être une atteinte par contiguïté d’un granulome ORL, une pachyméningite ou une vascularite cérébrale.

8.	Autres manifestations

D’autres manifestations peuvent être observées au cours de la GPA : péricardite, myocardite, sténoses urétérales, orchites, atteintes digestives (ischémie digestive, atteinte biliaire, pancréatique), mastites.

Les complications thromboemboliques veineuses sont fréquentes au cours de la GPA (risque multiplié par 20 chez l’adulte) et il existe très probablement un risque d’athérosclérose accélérée.

D.	Diagnostic

Le diagnostic de GPA est facilement évoqué devant un tableau associant altération de l’état général, atteintes ORL, pulmonaire et anomalies du sédiment urinaire (protéinurie, hématurie). La positivité des cANCA anti-PR3 confirme alors le diagnostic. Cependant, dans la majorité des cas, on fera en sorte d’obtenir une preuve histologique de la vascularite. Des critères de classifications récents, décrits dans le tableau 3.2, ont été validés chez l’enfant [3.9]. Le diagnostic de GPA repose sur la présence de 3 éléments parmi les 6 suivants : preuve anatomopathologique, manifestations ORL, manifestations laryngotrachéobronchiques, manifestations pulmonaires, présence d’ANCA et atteinte rénale. Comme pour toutes les classifications, il est cependant parfois difficile de l’appliquer à l’échelle individuelle.


Tableau 3.2 Critères de classification EULAR/PRINTO/PRES de GPA pédiatrique (Ankara, 2008).
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1.	Examens biologiques

Lors du diagnostic peuvent être ­observés un syndrome inflammatoire non spécifique et une anémie (inflammatoire ou faisant ­suspecter une hémorragie intra-­alvéolaire). L’hyperéosinophilie, caractéristique ­habituelle du SCS, peut être retrouvée de façon mo­dérée chez 10 % des patients. Une lymphopénie ­portant sur les lymphocytes T CD4 + peut être observée d’une part au moment du diagnostic, par recrutement au sein des granulomes, et bien sûr sous traitement corticoïde et immunosuppresseur. La positivité des ANCA de type cytoplasmique en immunofluorescence et anti-PR3 en ELISA a une excellente valeur diagnostique des formes diffuses de la maladie mais est moins sensible pour les formes localisées.

2.	Anatomie pathologique

La GPA est une vascularite des vaisseaux de petit calibre, plus rarement de moyen calibre et exceptionnellement de gros calibre. La GPA est aussi une granulomatose mais avec une histologie très particulière. La phase initiale comporte un microabcès, comportant de nombreux polynucléaires neutrophiles et quelques cellules géantes éparses. Ensuite, la lésion évolue vers une nécrose centrale, entourée de macrophages dont l’organisation est palissadique et de cellules géantes éparses. La preuve histologique permet d’avoir une certitude diagnostique, nécessaire au vu de la lourdeur du traitement. Il faut cependant envisager les complications liées au geste lui-même, particulièrement pour les biopsies pulmonaires ou neuromusculaires. Le cas de la ponction-biopsie rénale est particulier : en l’absence de contre-indication, celle-ci peut être très utile pour confirmer le diagnostic, mais aussi pour prévoir le pronostic rénal. Les biopsies cutanées sont le plus souvent aspécifiques et ont donc peu d’intérêt. Les biopsies ORL sont simples mais peu rentables.

3.	Examens morphologiques et autres examens

Lors de la suspicion de GPA et même si le diagnostic est confirmé, la réalisation d’un scanner sans injection des sinus de la face et du thorax est nécessaire à la recherche d’une atteinte infraclinique, de complications de l’atteinte ORL (lyse osseuse) et pour préciser la nature d’une éventuelle atteinte pulmonaire. Les autres examens d’imagerie (IRM cérébrale, échographie ou scanner abdominal, échographie ou IRM cardiaque) sont orientés par la clinique. L’endoscopie bronchique avec lavage bronchoalvéolaire permet de faire le diagnostic d’hémorragie alvéolaire et d’éliminer une pathologie infectieuse ou tumorale. Elle permet aussi de visualiser des sténoses bronchiques, pouvant être biopsiées avec une bonne rentabilité, et traitées (dilatation, forages, endoprothèses) au cours d’une endoscopie au tube rigide sous anesthésie générale. La réalisation d’une audiométrie n’est pas systématique et est proposée le plus souvent en cas de plainte du malade. Au vu de la fréquence de l’hypoacousie (aussi bien de transmission que de perception), une audiométrie devrait faire partie de l’évaluation initiale des patients pédiatriques. L’électromyogramme est, quant à lui, proposé en cas de suspicion d’atteinte neurologique périphérique, et permet de surveiller l’évolution sous traitement et éventuellement de guider une éventuelle biopsie neuromusculaire.

E.	Évolution

1.	Pronostic

La littérature pédiatrique ne permet pas de se faire une idée précise de l’évolution sous traitement. De façon générale, chez l’adulte, la GPA non traitée dans une forme diffuse est constamment mortelle, avec une mortalité aux alentours de 80 % la première année. Il est fondamental de prendre conscience que la corticothérapie seule modifie très peu ce pronostic. Avec les traitements immunosuppresseurs et immunomodulateurs actuels, le taux de rémissions est compris entre 80 et 90 % et la mortalité à 10 ans est voisine de 10 % (y compris dans certaines séries pédiatriques). Les deux principaux problèmes de la GPA sont la fréquence des rechutes, qui surviennent chez 50 % des patients à 5 ans, et la toxicité des traitements, particulièrement les infections. Chez l’enfant, la morbidité est très importante, avec un mauvais pronostic rénal malgré le traitement (40 % d’insuffisance rénale chronique après 33 mois de suivi dans la série d’Akikusa et al. [3.7]).

2.	Surveillance sous traitement

Il est nécessaire de surveiller très régulièrement les patients atteints de GPA par un examen physique, une bandelette urinaire, une recherche d’hématurie et une quantification d’une éventuelle protéinurie, la recherche d’un syndrome inflammatoire et la surveillance biologique de la tolérance des traitements immunosuppresseurs. L’objectif de cette surveillance est d’identifier le plus précocement possible les rechutes pour les prendre en charge de façon optimale. Malheureusement, il n’existe pas de paramètres biologiques permettant de prévoir une rechute. La recherche de l’augmentation du taux d’ANCA a été proposée mais les études sont contradictoires et l’étude la plus solide montre que l’augmentation du titre des ANCA ne prédit pas la rechute (de même que la diminution du titre des ANCA n’est pas corrélée à une amélioration clinique) : la prise en charge thérapeutique de la GPA ne fait donc pas intervenir les ANCA.

F.	Traitement

1.	Principes généraux

Le traitement s’applique à la GPA et à la MPA avec signes de gravité.

Même s’il n’existe aucun essai randomisé pédiatrique dans les AAV, il est raisonnable d’appliquer à cette population les avancées thérapeutiques majeures de la population adulte, tant la présentation clinique et l’évolution sont proches dans ces deux groupes.

Les principes de traitement sont simples : toute GPA doit recevoir un traitement immunosuppresseur pendant une durée minimale de 18 mois, en dehors d’exceptionnelles formes se limitant à des croûtes nasales isolées, où le traitement n’est que le cotrimoxazole. La corticothérapie est associée aux immunosuppresseurs ; elle doit être rapidement décrue mais maintenue de façon prolongée à faible dose (5 mg chez l’adulte). Dans les rares formes localisées sans atteinte viscérale pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou fonctionnel (par exemple, sinusite chronique), on peut proposer un traitement par méthotrexate associé à la corticothérapie. Dans tous les autres cas, le schéma de traitement comprend un traitement d’induction par cyclophosphamide suivi d’un traitement d’entretien.

2.	Traitement d’induction

Le traitement d’induction de la GPA actuellement recommandé en France est une combinaison de corticoïdes débutés à 1 mg/kg/j de prednisone, parfois précédés de 1 à 3 perfusions de 15 mg/kg de méthylprednisolone et de 15 mg/kg de cyclophosphamide par voie intraveineuse, administrés à J0, J14, J28 puis tous les 21 jours jusqu’à la rémission, soit un total de 6 à 7 perfusions. Il est maintenant bien établi que le cyclophosphamide oral n’est pas plus efficace que la voie intraveineuse alors que les doses cumulées reçues par les patients sont 3 fois plus importantes [3.10]. Il semble malgré tout que l’induction par le cyclophosphamide oral prévienne mieux les rechutes.

La grande nouveauté dans la prise en charge de la GPA est l’utilisation du rituximab en traitement d’induction. Dans l’essai randomisé en double insu RAVE [3.11], 197 malades dont l’âge moyen était inférieur à 55 ans ont reçu soit du rituximab administré toutes les semaines à la dose de 375 mg/m2 (4 perfusions au total), soit du cyclophosphamide par voie orale à 2 mg/kg/j. À 6 mois, 64 % des patients du groupe rituximab étaient en rémission sans corticoïdes alors qu’ils étaient 53 % dans le groupe cyclophosphamide (critère de non-infériorité atteint). Dans le sous-groupe des patients rechuteurs, 67 % des patients du groupe rituximab étaient en rémission sans corticoïdes alors qu’ils étaient 42 % dans le groupe cyclophosphamide. Les taux d’effets d’indésirables étaient voisins dans les 2 groupes. Après cet essai, le rituximab a obtenu son indication en 2011 dans le traitement (d’induction et d’entretien) des vascularites à ANCA aux États-Unis. La recommandation actuelle, en France, est de réaliser le traitement d’induction par cyclophosphamide et corticoïdes, car le rituximab n’a pas encore eu l’autorisation de mise sur le marché dans cette indication et le recul avec cette molécule est moins important qu’avec le cyclophosphamide.

3.	Traitement d’entretien

La durée optimale du traitement d’entretien n’est pas encore établie. La durée totale du traitement immunosuppresseur doit être au minimum de 18 mois en association avec une faible corticothérapie (0,1 mg/kg/j de prednisone) [3.12]. Les 2 molécules utilisées en traitement d’entretien sont l’azathioprine (2 mg/kg/j) ou le méthotrexate (0,3 mg/kg/semaine). Ces 2 molécules ont une efficacité et une tolérance comparables [3.13]. Le risque infectieux et la tolérance hépatique et médullaire sont à surveiller, de même que le risque de pneumopathie immunoallergique au méthotrexate. Le taux de rechutes avec ces traitements est tout de même de 35 % à 29 mois et environ de 50 % à 5 ans. Le mycophénolate mofétil est moins efficace que l’azathioprine dans la prévention des rechutes [3.14] et ne doit donc plus être utilisé dans cette indication. Le léflunomide est une autre option possible du traitement d’entretien mais les données publiées sont nettement moins fournies qu’avec les autres molécules. Le rituximab est en cours d’évaluation dans cette indication, en comparaison avec l’azathioprine (protocole MAINRITSAN NCT00748644).

4.	Traitement des formes graves, réfractaires ou des rechutes multiples

Les échanges plasmatiques (EP) sont indiqués chez l’adulte présentant un tableau de glomérulonéphrite rapidement progressive, avec altération de la fonction rénale et créatininémie supérieure à 500 µmol/L, car ce traitement améliore le pronostic rénal [3.15]. La tendance actuelle est de proposer les échanges plasmatiques dans cette indication chez des malades ayant une créatininémie plus basse. Les EP sont aussi proposés dans les AVV avec hémorragie alvéolaire. Dans la littérature pédiatrique, les études rétrospectives montrent le bénéfice des EP particulièrement dans les atteintes rénales. Dans les AAV réfractaires (c’est-à-dire résistant au cyclophosphamide par voie intraveineuse), le rituximab est utilisé actuellement de façon préférentielle, avec le schéma de 4 injections hebdomadaires à 375 mg/m2. L’infliximab a aussi montré son efficacité (contrairement à l’étanercept) en adjonction aux immunosuppresseurs mais a un effet purement suspensif [3.16]. Dans l’arsenal thérapeutique conventionnel sont aussi disponibles les immunoglobulines intraveineuses (ayant comme avantage de ne pas majorer le déficit immunitaire, mais contre-indiquées en cas d’insuffisance rénale sévère), les combinaisons d’immunosuppresseurs et le cyclophosphamide oral (2 mg/kg/j). Ce dernier était le traitement préférentiel des formes réfractaires jusqu’au développement du rituximab. La tendance actuelle est d’éviter autant que possible le cyclophosphamide oral dont les conséquences à long terme (cancer de vessie, myélodysplasie) sont particulièrement pré­occupantes, y compris en pédiatrie. D’autres molécules ont été proposées dans ces formes réfractaires mais ne sont pas utilisées en France à notre connaissance : alemtuzumab, sérum antilymphocytaire, guspérimus.

Le traitement des rechutes repose sur le même principe que le traitement d’induction. Actuellement, le rituximab prend une place prépondérante dans cette indication (même s’il n’a pas encore l’autorisation de mise sur le marché dans les AAV).

5.	Traitements complémentaires

Le cotrimoxazole est prescrit de façon ­systématique à une dose préventive des ­infections par Pneumocystis jiroveci, à 20 à 30 mg/kg/j de sulfaméthoxazole et 4 à 6 mg/kg/j de triméthoprime, 3 fois par semaine à 1 fois par jour. Dans la GPA, à l’arrêt du traitement immunosuppresseur (ou lors des rares formes très modérées localisées), ce traitement est prescrit à 20 mg/kg 2 fois par jour pendant une durée indéterminée.

La prescription de cyclophosphamide est accompagnée systématiquement de mesna et, selon l’âge des patients, la gonadotoxicité doit être prévenue (cela sera développé dans un autre chapitre). Les vaccinations antigrippale et antipneumococcique sont recommandées et doivent être précoces car, si le rituximab doit être utilisé, il entraîne une inefficacité vaccinale prolongée. Les complications de la corticothérapie doivent être prévenues (voir chapitre 37) et les vaccins vivants sont contre-indiqués si la corticothérapie est supérieure à 10 mg/j.

II• Polyangéite microscopique (PAM)

La PAM est une vascularite nécrosante qui atteint les vaisseaux de petit calibre. Elle est associée, dans la plupart des cas, aux pANCA anti-MPO. Elle est très peu décrite en pédiatrie. Elle a longtemps été confondue avec la PAN et n’a réellement été individualisée qu’en 1994. Par la suite, elle a été étudiée avec la GPA dans le cadre des vascularites à ANCA. La PAM se distingue de la PAN par certaines manifestations cliniques comme la glomérulonéphrite, les hémorragies alvéolaires et aussi par la positivité des ANCA (tab. 3.3).


Tableau 3.3 Différences entre périartérite noueuse et polyangéite microscopique.
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A.	Épidémiologie

Aucune étude ne permet d’estimer l’incidence de la maladie chez l’enfant. Comme dans la GPA, on observe une nette prédominance féminine chez les enfants atteints de PAM (environ 80 % de filles). Un gradient Nord-Sud a été constaté en Europe, la PAM étant plus fréquemment observée dans le Sud que dans le Nord. Chez l’adulte, la PAM atteint des sujets plus âgés que la GPA. En pédiatrie, l’âge médian au diagnostic est de 11 ans.

B.	Physiopathologie

La physiopathologie de la PAM, si elle partage des similitudes avec celle de la GPA, s’en distingue par le rôle prépondérant des ANCA. Ainsi la PAM est associée dans 70 à 80 % des cas à des pANCA anti-MPO. Le rôle pathogène direct des ANCA a été montré in vivo chez l’homme et dans un modèle expérimental murin. Ainsi, Xiao et al. ont montré dans un modèle de souris déficientes en MPO que l’animal à qui l’on injecte des splénocytes de souris immunisée contre la MPO développe une glomérulonéphrite extracapillaire et une hémorragie intra-alvéolaire. Le même résultat est obtenu si on injecte uniquement des IgG anti-MPO [3.17]. Dans ce modèle, l’activation de la voie alterne du complément est nécessaire au développement des lésions : une souris déficiente en facteur B ou en C5 ne développe pas de lésions de vascularite. Le rôle directement pathogène des ANCA a aussi été montré in vivo chez l’homme lors du développement par un nouveau-né d’une glomérulonéphrite extracapillaire et d’une hémorragie intra-alvéolaire après le passage transplacentaire des ANCA anti-MPO maternels.

C.	Manifestations cliniques

1.	Signes généraux

Des manifestations générales inaugurales, fièvre, altération de l’état général, arthralgies, myalgies, sont présentes chez la plupart des patients, parfois plusieurs semaines ou mois avant que ne s’installe une forme plus bruyante de la maladie.

2.	Manifestations rénales

L’atteinte rénale est histologiquement caractérisée par une glomérulonéphrite nécrosante extracapillaire pauci-immune, dont le tableau clinicobiologique et l’évolution ne sont pas différents de ceux de la GPA. Cette atteinte peut être isolée, vue tardivement, ce qui conduit à des lésions glomérulaires irréversibles avec un très mauvais pronostic rénal. Cette atteinte est présente chez 90 % des enfants ayant une PAM.

3.	Manifestations pulmonaires

Une hémorragie alvéolaire est observée chez environ un tiers des adultes atteints de PAM. Associée à l’atteinte rénale, elle définit le syndrome pneumorénal. Les hémoptysies peuvent être modérées ou, au contraire, massives et responsables de détresse respiratoire, d’anémie, voire d’état de choc. Chez l’adulte, malgré la gravité possible du tableau initial, les hémorragies alvéolaires massives ne sont pas un élément de mauvais pronostic de la PAM. Une fibrose pulmonaire peut être parfois observée au cours des vascularites associées aux ANCA anti-MPO. Dans la plupart des cas, la vascularite régresse rapidement sous traitement alors que la fibrose interstitielle peut continuer à s’aggraver, en général lentement. Si le dosage des ANCA fait partie du bilan systématique réalisé devant une pneumopathie interstitielle fibrosante de l’adulte, cette entité n’est pas décrite chez l’enfant.

4.	Manifestations cutanées

Elles sont présentes dans environ un tiers des cas. Le purpura vasculaire infiltré déclive des membres inférieurs est la manifestation la plus fréquente. On peut aussi observer des ulcérations, des nécroses cutanées, des hémorragies sous-unguéales, des lésions vésiculeuses. La biopsie cutanée, comme dans la GPA, n’est spécifique : vascularite leucocytoclasique, parfois nécrosante, vascularite des vaisseaux de petit calibre.

5.	Autres manifestations cliniques

Les autres manifestations sont très superposables à celles décrites au cours de la PAN. Il faut retenir les neuropathies périphériques (polyneuropathie, mononévrite multiple), les atteintes digestives ischémiques (douleurs abdominales ischémiques, perforations), surtout de l’intestin grêle. Les atteintes du système nerveux central ainsi que les manifestations cardiovasculaires sont rares au cours de la PAM. Les manifestations ORL sont peu fréquentes.

D.	Diagnostic

Il n’existe pas de critère diagnostique de la PAM en pédiatrie. Le diagnostic est posé devant une vascularite des petits vaisseaux avec le plus souvent une glomérulonéphrite pauci-immune et/ou une hémorragie intra-alvéolaire, associée à la positivité des pANCA anti-MPO.

Le bilan biologique montre le plus souvent un syndrome inflammatoire non spécifique. Une altération de la fonction rénale, une hématurie et une protéinurie doivent être systématiquement recherchées au diagnostic et lors de toutes les consultations de suivi. Les ANCA sont présents chez 70 à 80 % des adultes. Aucun autre examen systématique n’est nécessaire. Le reste des explorations est guidé par la clinique. La ponction-biopsie rénale est réalisée devant une hématurie, une protéinurie ou une dégradation de la fonction rénale pour confirmer le diagnostic et évaluer le pronostic rénal.

E.	Évolution et pronostic

Il n’existe pas de données chiffrées sur l’évolution de la PAM pédiatrique. Le pronostic est dominé comme dans la GPA par les complications de l’atteinte rénale et la iatrogénie, particulièrement les complications infectieuses sous corticoïdes et immunosuppresseurs. Chez l’adulte, un tiers des patients rechutent à 5 ans. Des scores simples de gravité ont été développés (scores à 5 facteurs, ou FFS) [3.18] et permettent de poser l’indication des traitements immunosuppresseurs. Il n’est pas possible d’appliquer ces scores à une population d’enfants mais on peut tout de même retenir certains éléments de ces scores pour discuter le traitement immunosuppresseur : atteinte rénale avec diminution de la clairance de la créatinine, atteinte myocardique, atteinte neurologique centrale, atteinte digestive. L’hémorragie intra-alvéolaire isolée ne fait pas partie du score FFS et n’est pas une indication au traitement immunosuppresseur chez l’adulte.

F.	Traitement

Le traitement de la PAM est adapté à la sévérité de la maladie. Sans signe de gravité, il est identique à celui de la PAN systémique « de bon pronostic » et consiste en une corticothérapie seule. Les immunosuppresseurs sont ainsi réservés aux formes résistantes, en cas de rechute ou dans une forme sévère (atteinte rénale, digestive, neurologique centrale, myocardique). Dans ces formes avec atteinte viscérale grave, le traitement est identique à celui de la GPA, avec un traitement immunosuppresseur d’induction puis d’entretien dont la durée totale est supérieure à 18 mois, en association à une corticothérapie. Dans les formes fulminantes pneumorénales de PAM, la prise en charge comporte des séances d’échanges plasmatiques en plus des corticoïdes et immunosuppresseurs, parallèlement au traitement symptomatique (épuration extrarénale, assistance respiratoire). La prescription d’échanges plasmatiques améliore les chances de récupération de la fonction rénale (survie rénale sans dialyse), mais pas la survie globale dans une population adulte.

III• Syndrome de Churg et Strauss (SCS)

Le SCS ne sera pas détaillé dans ce chapitre du fait de sa très grande rareté en pédiatrie (moins de 50 cas rapportés sous forme de cas cliniques). La présentation comporte un asthme constant, une hyperéosinophilie, une sinusite associée à une altération de l’état général. Les autres atteintes possibles sont pulmonaires (infiltrats, pleurésie), cardiaques (péricardite, myocardite), neurologiques périphériques et digestives. Les pANCA anti-MPO sont présents chez 35-38 % des adultes et chez 25 % des enfants [3.19]. Le traitement est identique à celui de la PAM et de la PAN, avec en plus la prise en charge spécifique de l’asthme.

IV• Périartérite noueuse systémique (PAN)

La PAN systémique est une vascularite nécrosante des vaisseaux de moyen calibre. Dans cette vascularite systémique, une étiologie infectieuse par le virus de l’hépatite B (VHB) a été trouvée.

A.	Épidémiologie

Chez l’adulte, la PAN a une incidence annuelle de 2 à 9 par million d’habitants, avec un pic de fréquence chez les sujets ayant un âge compris entre 40 et 60 ans. L’incidence a chuté depuis les campagnes de dépistage et de vaccination contre l’hépatite B. En pédiatrie, la PAN est rare mais elle est tout de même la troisième cause de vascularite systémique après la le purpura rhumatoïde et la maladie de Kawasaki. Dans une étude récente réalisée en Turquie [3.20], elle représente 5,6 % des vascularites pédiatriques. L’âge médian au diagnostic de PAN est de 7 à 11 ans selon les études. Il n’y a pas de prédominance sexuelle dans cette maladie. Une des particularités de la PAN pédiatrique est la forme cutanée isolée, qui représente près d’un tiers des PAN [3.21].

Dans la plupart des PAN, aucune cause n’est trouvée. Néanmoins, la seule cause réellement identifiée de PAN est l’infection chronique par le VHB. La PAN liée au VHB ne représente que 4,6 % des PAN de l’enfant et ses caractéristiques ne sont pas différentes de celles de la PAN systémique non-VHB. D’autres causes de PAN ont été rapportées : l’infection par le virus de l’hépatite C (indépendamment d’une cryoglobulinémie), l’infection par le VIH, l’EBV, le CMV et/ou le parvovirus B19. Les infections streptococciques pourraient favoriser les formes cutanées de PAN en pédiatrie.

L’association d’une PAN et d’une maladie périodique a été décrite chez plusieurs enfants.

B.	Physiopathologie

La physiopathologie de la PAN est mal comprise. La PAN n’est pas une vascularite associée aux ANCA et la présence d’ANCA anti-MPO ou anti-PR3 fait exclure ce diagnostic. Un mécanisme physiopathologique retenu au cours de la PAN liée au virus de l’hépatite B est le dépôt de complexes immuns circulants entraînant des lésions inflammatoires de l’endothélium vasculaire. Les antigènes de surface du VHB ont été trouvés au sein de ces complexes immuns. Le rôle des complexes immuns circulants est beaucoup moins clair au sein de la PAN non liée au VHB. Dans cette dernière forme, des modifications rhéologiques pourraient entraîner la formation de microanévrysmes au niveau des bifurcations vasculaires.

C.	Manifestations cliniques

1.	Signes généraux

Les manifestations générales, fièvre, altération de l’état général, arthralgies, myalgies sont quasiment constantes. Les myalgies, présentes chez près de la moitié des patients, peuvent être spontanées ou provoquées par la pression des masses musculaires. Elles correspondent à une vascularite musculaire, visible à l’IRM et confirmée par la biopsie. Les enzymes musculaires sont normales.

2.	Manifestations cutanées

Elles sont très fréquentes (environ 90 % des patients en pédiatrie) et polymorphes. Le purpura vasculaire est fréquent et est typiquement infiltré, déclive et parfois nécrotique. Il peut aussi être vésiculeux ou bulleux. S’observent aussi des nodules sous-cutanés, un livedo reticularis, des lésions ischémiques distales (ischémie, gangrène distale) ou une urticaire.

3.	Manifestations neurologiques

Chez l’enfant, les atteintes neurologiques sont présentes dans 22 % des PAN [3.21], correspondant pour certains auteurs [3.21] à une atteinte centrale dans un tiers des cas, chiffre qui nous paraît très surestimé, d’après notre expérience. Cette dernière est de mauvais pronostic, peut se manifester par une comitialité, des troubles psychiatriques, un déficit focal, une confusion plus ou moins accompagnée d’hallucinations voire un coma. Le diagnostic est évoqué sur l’IRM cérébrale, qui peut montrer des microanévrysmes, des plages d’hypersignal T2, des zones d’ischémie ou même des accidents hémorragiques. Les manifestations neurologiques périphériques sont présentes chez 2/3 des patients adultes. La manifestation la plus typique est la mononévrite multiple, atteinte tronculaire sensitive initialement puis sensitivomotrice, atteignant préférentiellement les nerfs sciatiques poplités externes et internes mais aussi les nerfs des membres supérieurs (ulnaire, médian, radial) et de façon plus rare tous les autres troncs, y compris les nerfs crâniens. La mononévrite évolue de façon inconstante vers l’amélioration, avec une meilleure récupération motrice que sensitive. L’autre atteinte périphérique est la polyneuropathie, le plus souvent sensitive, se traduisant par des paresthésies, des douleurs neurogènes parfois très invalidantes et une hypoesthésie distale avec abolition des réflexes ostéotendineux. Ces atteintes périphériques sont objectivées à l’électromyogramme. La mononévrite multiple est typique de vascularite nécrosante (les diagnostics différentiels étant le diabète et la lèpre) et la preuve histologique est apportée par la biopsie neuromusculaire si le déficit est moteur (car cette biopsie a une forte morbidité) ou par la biopsie musculaire en territoire d’atteinte sensitive.

4.	Manifestations rénales

L’atteinte rénale est de mécanisme vasculaire et se manifeste donc initialement par une hypertension artérielle de type rénovasculaire (20 % des cas) puis une insuffisance rénale, avec une protéinurie et une hématurie faibles ou absentes (même s’il est possible d’observer une forte protéinurie ou une hématurie au cours des atteintes sévères de PAN). Lors d’une suspicion d’atteinte rénale au cours d’une PAN, une artériographie rénale doit être réalisée pour rechercher des microanévrysmes rénaux, des sténoses segmentaires des artères et des infarctus rénaux. La ponction-biopsie rénale est fortement déconseillée du fait du risque élevé d’hématome. Au cours de la PAN, l’hématome périrénal spontané par rupture d’anévrysme est possible.

5.	Manifestations digestives

Elles sont présentes chez environ 25 % des patients et sont de mauvais pronostic. Elles sont la manifestation de lésions ischémiques plus ou moins sévères. Les patients ont en général tous une douleur abdominale. Les lésions graves pouvant être observées sont les ischémies digestives (souvent du grêle), possiblement compliquées de perforation ou d’hémorragies, le syndrome occlusif et la pancréatite aiguë d’origine ischémique. Les autres atteintes plus rares sont une cholécystite, une appendicite, un hématome de la paroi digestive. Dans le contexte de PAN, toute douleur abdominale doit être explorée par un scanner complété par un angioscanner, pouvant montrer les microanévrysmes. L’artériographie conventionnelle reste l’examen de référence pour faire le diagnostic des micro­anévrysmes. Il arrive qu’une pièce d’appendicectomie ou de cholécystectomie permette de poser le diagnostic de PAN.

6.	Autres manifestations cliniques

Les douleurs testiculaires témoignant d’une orchite sont un signe classique de la PAN même si elles ne sont présentes que chez 5 % des enfants. Les manifestations cardiaques sont présentes chez 5 % des patients sous forme de myocardite, dont le diagnostic est évoqué à l’électrocardiogramme, sur l’élévation de la troponine et à l’IRM cardiaque. Non traitée, elle peut se compliquer d’insuffisance cardiaque. L’atteinte pulmonaire n’est pas observée au cours de la PAN et doit faire rediscuter le diagnostic au profit d’un autre type de vascularite.

D.	Diagnostic

Les critères de classification [3.9] sont décrits dans le tableau 3.4. Le diagnostic repose sur l’histologie ou une artériographie accompagnée d’un signe clinique évocateur de PAN. La distinction entre PAN et PAM n’a pas été faite pendant des années, ce pourquoi leurs principales caractéristiques sont indiquées dans le tableau 3.3.


Tableau 3.4 Critères de classification EULAR/PRINTO/PRES de PAN pédiatrique (Ankara, 2008).
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1.	Biologie

Le syndrome inflammatoire, non spécifique, est constant. Une hyperéosinophilie modérée est possible. Les sérologies VHB et streptococciques seront systématiquement réalisées, de même que les sérologies VHC et VIH.

2.	Anatomopathologie

Le diagnostic repose sur la mise en évidence d’une vascularite nécrosante des vaisseaux de moyen calibre. Les lésions sont segmentaires et d’âge différents. En phase aiguë, la biopsie montre une réaction inflammatoire périvasculaire avec nécrose fibrinoïde de la média artérielle et une atteinte endothéliale pouvant conduire à la thrombose. Tardivement, il ne reste plus que des lésions d’endartérite fibreuse aspécifiques, ne permettant plus de faire le diagnostic. Il faut réaliser la biopsie sur les organes atteints : biopsie musculaire, préférentiellement sur le muscle jambier antérieur s’il existe des myalgies, biopsie neuromusculaire si une mononévrite multiple est présente avec déficit moteur, biopsie cutanée. Si une chirurgie digestive est réalisée, les pièces opératoires seront analysées.

3.	Imagerie et endoscopie

L’artériographie rénale et cœliomésentérique est l’examen d’imagerie de référence pour poser le diagnostic de PAN. Elle montre des microanévrysmes sacciformes ou fusiformes de 1 à 5 mm de diamètre, siégeant sur les artères, particulièrement sur les zones de bifurcation. L’artériographie peut aussi montrer des zones de sténose ou des occlusions artérielles. L’angioscanner est actuellement réalisé en première intention car il peut aussi montrer les microanévrysmes de façon non-invasive. Les autres examens sont orientés par la clinique. L’IRM musculaire réalisée en cas de myalgies peut éventuellement ­guider la biopsie musculaire.

E.	Évolution et pronostic

La mortalité de la PAN systémique de l’enfant varie entre 1,1 et 10 % et cette variation tient à la gravité de certaines atteintes viscérales [3.22]. Comme dans la PAM et dans le SCS, le pronostic est évalué chez l’adulte par le score FFS : les atteintes rénales avec diminution de la clairance de la créatinine, myocardiques, neurologiques centrales, digestives (ischémie digestive, perforation, pancréatite) sont de mauvais pronostic. Cependant, il n’est pas démontré que ce score soit valide chez l’enfant. La morbidité est liée aux infections résultant de la corticothérapie prolongée et des traitements immunosuppresseurs. Une athérosclérose accélérée a aussi été observée chez des patients ayant été suivis pour une vascularite systémique primitive.

Le taux de rechutes de la PAN est faible (évalué aux alentours de 10 % dans les PAN liées au VHB et de 25 % dans les autres cas), la maladie évoluant le plus souvent d’un seul tenant.

F.	Traitement

Le traitement de la PAN non liée à une infection par le VHB est adapté à la sévérité de la maladie. En l’absence de signes de gravité, il consiste en une corticothérapie seule débutée à 1 mg/kg/j de prednisone, avec une décroissance rapide et un entretien par 0,1 mg/kg/j pour une durée totale de 18 mois (la durée optimale n’a pas encore été définie). Les immunosuppresseurs sont réservés aux formes résistantes, en cas de rechute ou dans une forme sévère (atteinte rénale, digestive, neurologique centrale, myocardique). Dans ces formes avec atteinte viscérale grave, le traitement consiste en une combinaison de corticoïdes débutés à 1 mg/kg/j de prednisone, parfois précédés de 1 à 3 perfusions de 15 mg/kg de méthylprednisolone et de 15 mg/kg de cyclophosphamide par voie intraveineuse, administrées à J0, J14, J28, puis tous les 21 jours jusqu’à la rémission, soit un total de 6 ou 7 perfusions. Après cette induction, un relais est pris par de l’azathioprine (ou du méthotrexate) et une faible corticothérapie.

Dans les formes avec atteinte viscérale menaçant le pronostic vital à court terme, la prise en charge peut comprendre des séances d’échanges plasmatiques en plus des corticoïdes et immunosuppresseurs. Dans les rares formes de PAN liées au VHB, le traitement consiste en une association d’une corticothérapie transitoire pendant les deux premières semaines et un traitement antiviral B. La PAN cutanée isolée, plus fréquente en pédiatrie que chez l’adulte, constitue une problématique particulière, cette forme rechutant fréquemment et grevant la qualité de vie des malades avec des lésions cutanées récidivantes et des douleurs. Cette forme évolue rarement vers la PAN systémique et est régulièrement associée chez l’enfant aux infections streptococciques. Les traitements proposés sont la prednisone, la colchicine, la disulone, une antibiothérapie antistreptococcique prolongée et parfois même un immuno­suppresseur ou des immunoglobulines intra­veineuses.

Conclusion

La GPA, la PAM et la PAN systémique sont des vascularites primitives sévères, pouvant mettre en jeu le pronostic vital à court et moyen terme et nécessitant un traitement précoce.

Le traitement de la GPA doit toujours comporter un immunosuppresseur alors que celui de la PAM ou de la PAN dépend de la sévérité de la maladie. Le pronostic de ces pathologies s’est nettement amélioré avec les années mais des efforts restent à faire pour réduire la fréquence des rechutes des GPA et PAM et améliorer la tolérance des traitements : prendre en charge les complications de la corticothérapie, enjeu majeur en pédiatrie, prévenir les infections par les vaccinations et la prescription de cotrimoxazole et prendre en charge précocement les infections opportunistes. Des études prospectives en pédiatrie sont nécessaires dans ces pathologies car peu de données sont actuellement disponibles. Du fait de leur rareté, une collaboration internationale sera probablement nécessaire pour recueillir un nombre suffisant de cas pour pouvoir définir les spécificités pédiatriques de ces maladies.
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Chapitre 4

Purpura rhumatoïde : questions non résolues

Jean-Louis Stéphan, Christine Fichtner, Marie-Pierre Lavocat

Le purpura rhumatoïde (PR) est la vascularite la plus fréquente de l’enfant entre 2 et 8 ans (8-20 pour 100 000/an, sex-ratio M/F = 1,5). Il constitue une entité clinique bien définie mais son association à d’autres maladies inflammatoires (telles que maladie périodique, périartérite noueuse, maladie de Behçet) n’est pas exceptionnelle. Il complique plus rarement un déficit immunitaire primitif et, notamment, le syndrome de Wiskott-Aldrich.

Le PR est une vascularite leucocytoclasique à dépôts d’lgA1 et de C3 touchant les petits vaisseaux.

Une incidence saisonnière suggère une étiologie infectieuse et divers agents pathogènes ont été impliqués, notamment le streptocoque A. D’autres facteurs déclenchants peuvent être incriminés tels qu’une prise médicamenteuse, la réalisation d’une vaccination ou une piqûre d’insecte. La physiopathogénie reste partiellement incomprise. De nombreuses études rétrospectives ou des observations anecdotiques, de niveau scientifique très variable, suggèrent l’efficacité des immuno­suppresseurs et en particulier des corticoïdes dans le traitement des formes compliquées mais peu d’études contrôlées sont disponibles et leurs conclusions sont parfois contradictoires…

I• Critères de classification et description clinique

Des critères diagnostiques ont été proposés par l’EULAR (Ligue européenne contre le rhumatisme) et la PRES (Société européenne pédiatrique de rhumatologie) [4.1] et comportent la présence d’un purpura palpable (critère obligatoire) et de l’un des quatre critères suivants : douleurs abdominales diffuses, arthrite ou arthralgie, atteinte rénale (hématurie et/ou protéinurie), toutes les biopsies qui documentent des dépôts d’immunoglobulines d’isotype IgA.

Le PR se manifeste essentiellement par des signes cutanés dont la topographie déclive est caractéristique, épargnant le tronc. Le purpura est typiquement pétéchial, avec des éléments violacés en relief, et est parfois franchement ecchymotique. Les lésions élémentaires peuvent prendre un caractère vésiculaire, plus rarement bulleux, ou simuler un érythème polymorphe évoluant par poussées, scandées par l’orthostatisme. Les œdèmes sont très fréquents autour des articulations ainsi qu’au dos des mains et des pieds. Les œdèmes du visage (angiœdème) sont plus rares. Ces œdèmes doivent faire discuter une hypoalbuminémie secondaire à un syndrome néphrotique ou compliquant une entéropathie exsudative.

Les douleurs abdominales évoluent par crises paroxystiques et précèdent parfois l’éruption caractéristique. Les hématomes intrapariétaux du tube digestif peuvent être suffisamment volumineux pour obstruer la lumière intestinale, responsables alors d’un syndrome occlusif. Les œdèmes et l’hyper­hémie muqueuse peuvent être intenses et conduire à une entéropathie exsudative. Les invaginations intestinales aiguës (IIA) sont une complication classique. Il s’agit surtout d’invaginations iléo-iléales non accessibles au lavement opaque et dont la surveillance repose sur l’échographie. Ces invaginations se réduisent souvent spontanément. Les indications opératoires sont peu fréquentes. La pancréatite aiguë est une complication rare.

Bien que le repos au lit atténue ou fasse disparaître les lésions cutanées, il n’est pas recommandé car il n’a pas d’action préventive sur la survenue des autres manifestations de la maladie. La survenue de douleurs abdominales répétées avec ou sans vomissements impose une surveillance hospitalière et l’instauration de mesures visant à prévenir les complications hémorragiques et mécaniques : alimentation entérale continue/diète élémentaire, traitements antiulcéreux et antalgiques. L’emploi des morphiniques n’est pas contre-indiqué si une surveillance rigoureuse avec échographies régulières est instaurée.

Les atteintes articulaires prédominent aux membres inférieurs, où elles sont parfois difficiles à distinguer des œdèmes sous-cutanés, et elles touchent avec prédilection le genou et les chevilles. L’atteinte neurologique est rare, cependant un certain nombre de signes non spécifiques, tels céphalées, altération discrète des fonctions supérieures, irritabilité, ralentissement, hyperactivité, sont sans doute plus fréquents qu’on ne le pense. Les convulsions, les hématomes sous-duraux, les hémorragies sous-arachnoïdiennes, l’hémorragie cérébelleuse ou intracérébrale, les accidents vasculaires cérébraux font l’objet de quelques observations anecdotiques dans la littérature [4.2]. L’orchite est fréquente chez les garçons. Le scrotum est tendu, douloureux, on peut même observer un gonflement sensible du pénis. Comme dans toutes les vascularites, on peut observer des hémorragies pulmonaires, des pneumopathies interstitielles ou encore des fibroses pulmonaires évolutives [4.3].

L’œdème aigu hémorragique du nourrisson est actuellement considéré comme une variante du purpura rhumatoïde du très jeune enfant ; la biopsie cutanée, inutile dans la plupart des cas, montrerait une vascularite leucocytoclasique. L’œdème du visage apparaît souvent brutalement avec un hélix infiltré. L’éruption est faite de nombreuses lésions papuleuses arrondies, mauve pâle, touchant les quatre membres et épargnant le thorax. L’évolution est toujours bénigne et n’est jamais compliquée de glomulérulopathie ou d’atteinte digestive comme dans le purpura rhumatoïde de l’enfant plus âgé.

Le diagnostic reste clinique, et les anomalies parfois retrouvées sur la biologie de routine ne sont réellement pas spécifiques (anémie, hyperleucocytose, augmentation de la VS, cytolyse hépatique). Des taux élevés de facteur von Willebrand (vWf) sont le reflet de dommages endothéliaux qui favorisent la déposition de fibrine et la formation de croissants. Dans le PR comme dans la maladie de Berger, les taux d’IgA sériques (IgA1) sont élevés chez plus de 50 % des patients, surtout dans la phase initiale ou au cours des rechutes. On peut détecter des facteurs rhumatoïdes d’isotype IgA, des IgA anti-cytoplasme du polynucléaire, de spécificité anti-myéloperoxydase ou anti-β2-glycoprotéine I au moment des poussées.

La biopsie cutanée – inutile en pratique – montrerait une vascularite leucocytoclasique avec une infiltration périvasculaire, faite de polynucléaires et de cellules mononucléées, une nécrose des petits vaisseaux, et des thrombi plaquettaires. Les dépôts d’IgA sont présents dans les zones purpuriques et en peau saine.

II• Génétique

Le PR survient approximativement chez 7 % des patients présentant une fièvre méditerranéenne familiale (FMF) [4.4]. Des observations anecdotiques suggèrent que la colchicine puisse avoir un rôle dans le traitement du purpura rhumatoïde, mais cela n’a pas été étudié sur des grandes cohortes [4.5].

III• Physiopathogénie

Des dépôts d’IgA1 polymérique avec une chaîne J mais sans le composant sécrétoire sont observés dans le mésangium des PR. C’est une glycosylation aberrante des IgA1 qui est sans doute impliquée dans la pathogénie de la néphropathie du PR et de la maladie de Berger. En effet, on observe une absence des résidus terminaux bêta-1-galactosyl de la région charnière des IgA1 dans ces deux affections qui pourrait être secondaire à une diminution de l’activité enzymatique bêta-1,3-galactosyl transférase des cellules lymphocytaires B périphériques. Les résidus N-acétylgalactosamine (GalNac) exposés sur les IgA1 constituent alors des néoantigènes susceptibles d’induire une réponse auto-immunitaire. La circulation d’IgA1 GalNac sous forme polymérique pourrait favoriser la formation de complexes immuns circulants néphritogènes à IgA1 qui se déposeraient dans différents tissus et induiraient une inflammation locale. Les résidus bêta-galactosyl terminaux sont de plus essentiels pour la liaison aux récepteurs hépatocytaires qui assurent la clairance des IC. Des données in vitro suggèrent que le binding des IgA1 polymériques aux cellules mésangiales augmente la prolifération cellulaire, la production de cytokines et de matrice extracellulaire [4.6].

IV• Néphropathie

La fréquence de l’atteinte rénale du PR est diversement appréciée en fonction du type de recrutement des patients et en fonction de la définition donnée à l’atteinte rénale. Cette atteinte survient habituellement dans les trois premiers mois et les symptômes rénaux sont de gravité très variable, sans corrélation avec les autres manifestations cliniques. L’étude en immunofluorescence de la biopsie rénale confirme le diagnostic de glomérulonéphrite à dépôts d’IgA. Les dépôts mésangiaux sont présents dans tous les glomérules, leur abondance est variable et ils peuvent même déborder le long des parois des capillaires glomérulaires, voire du pôle vasculaire. À ces dépôts d’IgA (essentiellement IgA1 et lambda, plus fréquemment que kappa), s’associent constamment des dépôts de C3, parfois d’IgG et plus rarement d’IgM. Les dépôts mésangiaux persistent dans les glomérules scléreux, permettant un diagnostic rétrospectif. L’examen en microscopie optique montre une grande diversité de types et de sévérité des lésions glomérulaires.

Chez l’enfant, la classification la plus couramment utilisée est celle de l’International Study of Kidney Disease in Childhood (ISKDC) :

•	I : pas de lésions glomérulaires ;

•	II : prolifération mésangiale pure ;

•	III : prolifération mésangiale avec croissants < 50 % des glomérules ;

•	IV : prolifération mésangiale avec croissants de 50 à 75 % des glomérules ;

•	V : prolifération mésangiale avec croissants > 75 % des glomérules ;

•	VI : glomérulonéphrite membranoproliférative.

Chaque classe est divisée en type a (focal) et b (diffus).

La néphropathie du purpura rhumatoïde est généralement de très bon pronostic, avec classiquement moins de 5 % des patients évoluant vers l’insuffisance rénale terminale. L’hématurie est constante, le plus souvent microscopique, associée à une protéinurie minime, ces deux anomalies étant habituellement régressives en quelques semaines. Un syndrome néphrotique, une insuffisance rénale, une hypertension artérielle parfois symptomatique font craindre des lésions glomérulaires sévères, surtout lorsque le débit de protéinurie s’aggrave et lorsque le syndrome néphrotique s’associe à l’insuffisance rénale [4.7]. On peut observer une rechute de PR après transplantation, avec des chiffres importants de l’ordre de 35 % à 5 ans, et une déchéance du greffon de 11 %.

Shärer et al. [4.8] n’ont observé aucun cas de progression vers l’insuffisance rénale terminale chez les 26 enfants dont la protéinurie était modeste tandis que 47 % de ceux ayant un syndrome néphrotique et/ou un ­syndrome néphritique avaient évolué vers l’insuffisance rénale terminale. Dans l’étude espagnole de Calvino et al. [4.9], la moitié des patients ont développé des manifestations rénales dans les 3 mois qui ont suivi le diagnostic de PR, 11 % avaient des anomalies rénales persistantes après 7 ans de recul mais aucun patient n’a développé d’insuffisance rénale terminale. Dans une étude de suivi à long terme de 78 patients, dont la moyenne d’âge était de 23 ans au moment de l’étude, Goldstein et al. [4.10] ont rapporté une hypertension artérielle persistante ou une dégradation progressive de la filtration glomérulaire pour 44 % des patients avec syndrome néphrotique ou néphritique aigu lors de la présentation initiale du PR, tandis que 82 % des patients pour lesquels la ­présentation clinique se résumait à des hématuries isolées ne présentaient aucun symptôme. Cependant, il existe des observations de guérison complète chez des enfants même non traités présentant une néphro­pathie sévère et des lésions étendues sur la biopsie. Dans l’étude de Coppo et al. (2006) avec un suivi longitudinal d’une cohorte de 219 adultes et enfants en analyse multi­variée, aucun des paramètres cliniques au diagnostic (fonction rénale, HTA, croissants, débit de protéinurie) n’était prédictif d’une évolution défavorable. Seule une protéinurie progressivement croissante semblait constituer un argument pronostique défavorable : pour chaque augmentation du débit de protéinurie de 1 g/j, le RR était de 1,18 à 2,52 pour la mise en dialyse [4.11].

Les séries les plus récentes ont rapporté que le PR est aujourd’hui responsable de 2 à 3 % des insuffisances rénales terminales [4.12], et elles concluent d’ailleurs à un impact favorable sur le pronostic d’un traitement immunosuppresseur intensif dans ces formes sévères.

Enfin, les grossesses de femmes ayant présenté un PR dans la petite enfance peuvent se compliquer d’une hypertension artérielle, d’une protéinurie ou d’une toxémie gravidique [4.13].

V• Aspects thérapeutiques

A.	Corticothérapie

1.	Corticoïdes et atteinte digestive

À ce jour, les corticoïdes (CS) sont largement utilisés par les équipes malgré un niveau de preuve insuffisant. Le risque de perforation d’une lésion digestive ulcérée doit inciter à une grande vigilance. Les CS peuvent masquer les signes initiaux d’une invagination intestinale aiguë et d’une surinfection bactérienne. Dans l’étude prospective la plus récente [4.14], l’administration de prednisolone à la dose de 1 mg/kg/j (dose maximale de 50 mg/j) pendant 2 semaines avec une décroissance en 2 semaines supplémentaires a réduit l’intensité des douleurs abdominales et leur durée, en moyenne de 1,2 jour (p = 0,03). Dans la seule étude prospective, de Huber et al. [4.15], précisant l’incidence de l’invagination dans un groupe de 40 enfants, le risque d’invagination n’était pas réduit de façon significative dans le groupe qui recevait des corticoïdes (OR = 0,16 ; intervalle de confiance : 0,01-3,62). Cependant, deux enfants du groupe contrôle et aucun dans le groupe traité n’ont eu une IIA.

2.	Corticoïdes et manifestations articulaires

Dans une étude contrôlée contre placebo de 171 patients, la prednisolone a réduit la sévérité de la douleur liée aux arthrites/arthralgies [4.14]. L’utilisation des AINS est contre-indiquée en présence d’une atteinte glomérulaire.

3.	La corticothérapie a-t-elle un effet préventif sur l’apparition d’une atteinte rénale ?

La méta-analyse de Weiss et al. [4.16] conclut que plusieurs semaines d’utilisation des corticoïdes diminuent le risque d’atteinte rénale à long terme, mais les études incluses n’évitaient pas les biais de sélection et des différences importantes de durée de suivi et s’inscrivaient contre la conclusion d’un essai prospectif récent contrôlé de Dudley et al. [4.17], réalisé en Angleterre et au Pays de Galles, qui incluait 353 enfants. Cet essai ne montrait aucune différence dans le développement d’une atteinte rénale entre les patients qui avaient reçu de la prednisolone pendant une durée de 15 jours et ceux du groupe placebo. En pratique donc, il n’y a aucune donnée de niveau I disponible aujourd’hui qui permette de recommander l’utilisation en routine dans le PR des corticoïdes à titre de prévention d’une atteinte rénale. Le suivi à long terme des patients inclus dans un essai finlandais contre placebo a montré l’absence de toute influence d’une corticothérapie précoce sur le devenir.

En cas de protéinurie modérée et d’hématurie macroscopique de courte durée, le clinicien peut s’abstenir de tout traitement en raison du faible risque mais la surveillance s’impose pour décider d’une éventuelle biopsie rénale et de la mise en place d’un traitement.

B.	L’efficacité des traitements immunosuppresseurs est-elle établie dans les néphropathies sévères du PR ?

Les études contrôlées ont été extrêmement difficiles à réaliser en raison du trop faible nombre de cas de néphrite sévère du PR. De nombreuses publications suggèrent cependant le bénéfice d’un traitement immuno­suppresseur, de bolus de MP et/ou d’échanges plasmatiques dans les formes sévères [4.18], [4.20].

L’anticorps monoclonal anti-CD20 (rituximab) a été utilisé chez trois enfants pour une forme réfractaire, caractérisée par des manifestations neurologiques et gastro-intestinales très sévères [4.21].

Conclusion

En guise de conclusion, nous résumons ici, à titre d’exemple, les modalités pratiques de prise en charge de la néphropathie du PR dans l’inter-région Rhône-Alpes/Auvergne, en attendant une étude multicentrique internationale contrôlée, indispensable pour établir formellement le rôle des corticoïdes et des immunosuppresseurs.

En l’absence de signes de néphropathie, le rythme de la surveillance (pression artérielle et Albustix®) est le suivant :

•	2 fois par semaine le premier mois ;

•	1 fois par semaine les 2e et 3e mois ;

•	2 fois par mois jusqu’au 6e mois ;

•	1 fois par mois jusqu’au 12e mois ;

•	puis reprise de la même surveillance sur la même durée à chaque poussée aiguë du PR.

Les hématuries isolées et les protéinuries minimes (rapport Pru/Cru < 70 mg/mmol) définissent les néphropathies bénignes. Elles ne justifient d’aucun traitement. La surveillance prolongée est nécessaire, rapprochée initialement, puis Albustix® annuel. En cas de persistance d’une protéinurie au-delà de 1 mois, on propose un IEC.

Les néphropathies sévères récentes (­protéinurie très élevée : rapport Pru/Cru > 200 mg/mmol ou syndrome néphritique aigu) sont traitées par assauts de MP suivis d’une corticothérapie orale prolongée sur 4 mois (selon le schéma des SN idiopathiques). Une PBR sera réalisée secondairement si la FR ne se normalise pas dans les 2 premières semaines, ou si la protéinurie persiste à un débit élevé dans les 2 mois qui suivent les bolus (par exemple : absence de réduction de 50 % de la protéinurie à plus d’un mois). La biopsie est faite d’emblée dans les néphropathies sévères de début indéterminé (PR de plus de 15 jours sans surveillance rénale ou néphropathie datant de plus de 15 jours).

L’histologie fait la part des lésions actives et chroniques, détermine le pourcentage de glomérules atteints selon l’ISKDC et autorise l’adaptation du traitement. Dans les lésions de fibrose, IEC ou antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II (ARA II), ou association des deux, sont introduits pour une durée minimale de 1 an. La surveillance à distance est annuelle à vie.

Les néphropathies modérées sont définies par exclusion (rapport Pru/Cru compris entre 70 mg/mmol et 200 mg/mmol, PA normale, FG normale) et seront surveillées de près, 1 à 2 fois par semaine. La non-décroissance de la protéinurie à 1 semaine fera débuter un protecteur rénal (IEC ou ARA II). Une PBR est réalisée en l’absence de diminution significative de la protéinurie avant 3 semaines. Les aspects histologiques dicteront la conduite à tenir. Les proliférations endo et/ou extracapillaires seront traitées selon les modalités définies pour les néphropathies sévères, les proliférations mésangiales pures bénéficieront d’une corticothérapie orale, comme ci-dessus, et les fibroses seront traitées par protecteurs rénaux.


[4.1] Ruperto N, Ozen S, Pistorio A, Dolezalova P, Brogan P, Cabral DA et al. Paediatric. Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO). EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-Schönlein purpura, childhood polyarteritis nodosa, childhood Wegener granulomatosis and childhood Takayasu arteritis : Ankara, 2008. Part I : Overall methodology and clinical characterisation. Ann Rheum Dis 2010 ; 69 : 790-7.


[4.2] Ostergaard JR, Storm K. Neurologic manifestations of Schönlein-Henoch purpura. Acta Paediatr Scand 1991 ; 80 : 339-42.


[4.3] Soloukides A, Moutzouris DA, Metaxatos G, Hadjiconstantinou V. Pulmonary involvement in Henoch-Schönlein purpura. Emerg Med J 2006 ; 23 : 886.


[4.4] Ozçakar ZB, Yalçinkaya F, Cakar N, Acar B, Kasapçopur O, Ugüten D et al. MEFV mutations modify the clinical presentation of Henoch-Schönlein purpura. J Rheumatol 2008 ; 35 : 2427-9.


[4.5] Saulsbury FT. Successful treatment of prolonged Henoch-Schönlein purpura with colchicine. Clin Pediatr 2009 ; 48 : 866-8.


[4.6] Chen A, Chen WP, Sheu LF, Lin CY. Pathogenesis of IgA nephropathy : in vitro activation of human mesangial cells by IgA. J Pathol 1994 ; 173 : 119-26.


[4.7] Kawasaki Y, Suzuki J, Sakai N, Nemoto K, Nozawa R, Suzuki S et al. Clinical and pathological features of children with Henoch-Schönlein purpura nephritis : risk factors associated with poor prognosis. Clin Nephrol 2003 ; 60 : 153-60.


[4.8] Schärer K, Krmar R, Querfeld U, Ruder H, Waldherr R, Schaefer F. Clinical outcome of Schönlein-Henoch purpura nephritis in children. Pediatr Nephrol 1999 ; 13 : 816-23.


[4.9] Calviño MC, Llorca J, García-Porrúa C, Fernández-Iglesias JL, Rodriguez-Ledo P, González-Gay MA. Henoch-Schönlein purpura in children from northwestern Spain : a 20-year epidemiologic and clinical study. Medicine 2001 ; 80 : 279-90.


[4.10] Goldstein AR, White RH, Akuse R, Chantler C. Long-term follow-up of childhood Henoch-Schönlein nephritis. Lancet 1992 ; 339 : 280-2.


[4.11] Coppo R, Andrulli S, Amore A, Gianoglio B, Conti G, Peruzzi L et al. Predictors of outcome in Henoch-Schönlein nephritis in children and adults. Am J Kidney Dis 2006 ; 47 : 993-1003.


[4.12] Lewis MA, Shaw J, Reid C. Report of the Paediatric Renal Registry. In : Ansell D, Feest T, Ahmad A, Rao R, eds. UK Renal Registry : the Seventh Annual Report. Bristol : The Renal Association, 2004 : 187-211.


[4.13] Ronkainen J, Nuutinen M, Koskimies O. The adult kidney 24 years after childhood Henoch-Schönlein purpura : a retrospective cohort study. Lancet 2002 ; 360 : 666-70.


[4.14] Ronkainen J, Koskimies O, Ala-Houhala M, Antikainen M, Merenmies J, Rajantie J et al. Early prednisone therapy in Henoch-Schönlein purpura : a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Pediatr 2006 ; 149 : 241-7.


[4.15] Huber AM, King J, McLaine P, Klassen T, Pothos M. A randomized, placebo-controlled trial of prednisone in early Henoch Schönlein purpura. BMC Med 2004 ; 2 : 7.


[4.16] Weiss PF, Feinstein JA, Luan X, Burnham JM, Feudtner C. Effects of corticosteroid on Henoch-Schönlein purpura : a systematic review. Pediatrics 2007 ; 120 : 1079-87.


[4.17] Dudley J, Smith G, Llewellyn-Edwards A. Randomised placebo controlled trial to assess the role of early prednisolone on the development and progression of Henoch-Schönlein nephritis. Pediatr Nephrol 2007 ; 22 : 1457 [Abstract 270].


[4.18] Shin JI, Park JM, Shin YH, Kim JH, Kim PK, Lee JS et al. Cyclosporin A therapy for severe Henoch-Schönlein purpura nephritis with nephrotic syndrome. Pediatr Nephrol 2005 ; 20 : 1093-7.


[4.19] Niaudet P, Habib R Methylprednisolone pulse therapy in the treatment of severe forms of Schönlein-Henoch purpura nephritis. Pediatr Nephrol 1998 ; 12 : 238-43.


[4.20] Shenoy M, Ognjanovic MV, Coulthard MG. Treating severe Henoch-Schönleinand IgA nephritis with plasmapheresis alone. Pediatr Nephrol 2007 ; 22 : 1167-71.


[4.21] Donnithorne KJ, Atkinson TP, Hinze CH, Nogueira JB, Saeed SA, Askenazi DJ et al. Rituximab therapy for severe refractory chronic Henoch-Schönlein purpura. J Pediatr 2009 ; 155 : 136-9.






OEBPS/images/progres_en_pediatrie_34.png
]
pediatrie 34

NoweLLe Sere





OEBPS/images/progres_en_pediatrie.png
progrés en





OEBPS/images/titre.png
progrés cn

collection publiée sous la direction du Pr R. Zittoun

34

Maladies
inflammatoires
en pédiatrie

Coordinateurs

doin











OEBPS/images/couv.png
Maladies
inflammatoires
en pédiatrie

coordinateurs

Brigitte Bader-Meunier
Christine Bodemer

- éditeur scientifique
. Pierre Cochat





OEBPS/images/figures/fig_2_1.png







