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Purpura rhumatoide de I'enfant, de la physiopathologie au suivi :

étude observationnelle sur la prise en charge hospitaliere et le suivi d’'une cohorte régionale ;
connaissances et pratiques actuelles des médecins généralistes sur la pathologie, facteurs limitant
une prise en charge et un suivi en ville
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Abréviations :

ACR : American College of Rheumatology

ADCC : cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps

AECA : anticorps anti-endothélium traduction de anti-endothelial cell antibodies

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

ANA : anticorps antinucléaires

ANCA : anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles

aPL : anticorps anti-phospholipides

ARA 2 : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il

B2GPI: glycoprotéine B2I

CDC : cytotoxicité médiée par le complément (CDC)

CIC : complexe immun circulant

CMV : Cytomegalovirus

CS : corticostéroides

CyA : cyclosporine A

CYC : Cyclophosphamide

EBV : Epstein—Barr virus

EULAR : European League Against Rheumatism

FcaRl : Fc alpha receptor

FMF : fievre méditerranéenne familiale
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Gd-IgAl: IgAl déficientes en Galactose

HLA : antigene leucocytaire humain

HSV : Herpes Simplex virus

I[EC : inhibiteur de I'enzyme de conversion

IgA : Immunoglobuline A

IgAl : Immunoglobuline Al

IgG : immunoglobuline G

IgM : immunoglobuline M

IgAN : néphropathie a IgA

IgAV : vascularite a IgA

[IA : Invagination intestinale aigué

IL-8: interleukine 8

IV : intra-veineux

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes

MALT : tissu lymphoide associé aux muqueuses

mm : millimétres

MMF : Mycophénolate Mofetil

MP : methylprednisone

OGE : organes génitaux externes

PDFs : produits de dégradation de la fibrine
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PNN : polynucléaires neutrophiles

PR : purpura rhumatoide

PRITO : Paediatric Rheumatology International Trials Organisation

PRES : Paediatric Rheumatology European Society

PTI : purpura thrombopénique idiopathie

PTT : purpura thrombotique thrombocytopénique

ROS : radicaux libres de I'oxygene

TLR : récepteurs de type Toll

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine

VS : vitesse de sédimentation
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1. Introduction

Le purpura rhumatoide (PR), aussi appelé vascularite a IgA (IgAV) ou purpura de Henoch-Schénlein,
est une vascularite systémique des petits vaisseaux qui touche principalement la peau, les
articulations, le tube digestif et les reins. Cette pathologie est relativement rare, touchant environ 10-
20/100 000 enfants de moins de 17 ans par an (1-3), avec un pic d’incidence entre 4 et 7 ans, mais il

s’agit de la vascularite systémique la plus courante en pédiatrie.

Les progres récents de la recherche ont permis une meilleure compréhension de la physiopathologie
qui reste néanmoins incompléete. La conférence de Chapel Hill de 2012 I'a définie comme une
vascularite avec des dépots immunitaires dominants d'immunoglobuline Al (IgAl) affectant les petits

vaisseaux, soulignant le réle des immunoglobulines A (IgA) dans cette maladie (4).

Les principales manifestations cliniques et biologiques sont un purpura palpable non
thrombocytopénique localisé au niveau des membres inférieurs et des fesses, des arthrites ou
arthralgies, des douleurs abdominales diffuses et une atteinte rénale (la néphropathie du PR) qui se
manifeste en général par une hématurie et/ou une protéinurie. De maniére beaucoup plus rare mais

bien plus grave, elle peut impliquer d’autres organes tels que le systéme nerveux ou respiratoire (5).

Il s’agit d’'une maladie en général bénigne d’excellent pronostic et la majorité des enfants présentent
une évolution spontanément favorable avec des symptémes disparaissant au cours du premier mois.

Le taux d’incidence de guérison a 2 ans est estimé a 94% (6).

La morbidité précoce est généralement liée a la douleur et aux symptémes gastro-intestinaux. Le
pronostic a long terme, quant a lui, est conditionné par I'atteinte rénale et dépend de sa sévérité.
Contrairement a I'atteinte articulaire et gastrointestinale, elle précede rarement voire jamais le
purpura et peut étre retardée de plusieurs semaines voire années apres l'apparition des symptomes
extra-rénaux (5). Un suivi adapté avec notamment surveillance des urines, de la tension artérielle et

de la fonction rénale permet d’en faire le diagnostic et de prendre en charge de maniere spécifique et
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précoce cette affection qui peut laisser des séquelles. Trente a 50% des patients atteints d’une
néphropathie du PR présentent des anomalies urinaires pendant plusieurs mois voire années, mais

seulement 1 a 3% de ces patients progressent vers une maladie rénale terminale (7-10).

Le diagnostic du PR est principalement clinique, mais peut nécessiter une anatomopathologie. Il

n’existe actuellement aucun marqueur biologique spécifique de cette maladie (11).

Le traitement est principalement symptomatique mais dans certaines situations, des thérapies plus

agressives incluant des stéroides et/ou des immunosuppresseurs sont indiquées (11).

Les enfants présentant une forme non compliquée peuvent étre pris en charge dans le cadre de soins
primaires par un médecin généraliste ou un pédiatre, notamment pour le suivi dont le but est

d’identifier les patients présentant une atteinte rénale.

En 2020, I'inspection générale des affaires sociales, sur demande du ministre des solidarités et de la
santé, a travaillé sur la question de la pédiatrie et de I'organisation des soins de santé de I'enfant en
France (12). Elle a ainsi établi un tableau des professionnels de santé de I'enfant qui s’est révélé assez
alarmant. En 2006, le Professeur Sommelet notait déja dans son rapport de référence sur la santé de
I'enfant et de I'adolescent « I'importance des problématiques démographiques en matiere de

médecine de ville de 'enfant ».

On découvre ainsi qu’en 2020, 8 départements connaissaient une densité inférieure a un pédiatre
pour 100 000 habitants et que la situation risquait de s’aggraver car 44% de ces médecins avaient
plus de 60 ans. De maniere assez prévisible, on note que 85% des consultations de ville des enfants

de moins de 16 ans étaient assurées par des médecins généralistes, ce que la figure 1 illustre.

Pour faire le parallele avec le PR, on constate qu’entre 4 et 7 ans, age ou se manifeste généralement
la maladie, seulement 10 a 15% des enfants sont vus par un pédiatre (12). Devant ce recul

démographique des pédiatres libéraux, la place de la médecine générale dans la prise en charge et le
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suivi des enfants devient essentielle avec de surcroit, une formation encore inégale et parfois

insuffisante face a la demande croissante.

Par ailleurs, le parcours de santé de I'enfant et I'accés aux soins manquent parfois de clarté pour les
parents qui ont du mal a identifier le r6le des différents acteurs de santé. Cela méne régulierement a

des consultations aux urgences hospitaliéres dont la fréquence augmente de 2% par an dans la

population pédiatrique (12).

On constate également des difficultés importantes dans la coordination entre les différents
professionnels de santé de I'enfant ce qui nuit tant aux médecins qu’aux patients et a leurs familles.
Une bonne communication entre I’h6pital et la ville semble indispensable pour l'organisation d’un

parcours de soins clair et de qualité.

FE

LI

4

K
i

4%

B i
=
&
L
-
=
®
i
! dn
e
i
BT
i
d1E

Bernels

Figure 1 : Proportion des consultations des enfants de moins de 16 ans assurées par les
pédiatres par rapport aux médecins généralistes, par tranche d’age. Fauchier-Magnan, Fenoli,
la pédiatrie et I’organisation des soins de santé de I’enfant en France. (12)

Dans le cas du PR, la littérature est assez riche en ce qui concerne le tableau clinique initial, les
symptomes et les différentes complications. La part des publications dévolue au suivi de ces enfants

et au dépistage des complications ultérieures nous a semblé plus discrete.
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Or, comme précisé plus tot, la morbidité a long terme de cette pathologie dépend de I'atteinte rénale
qui doit étre dépistée et diagnostiquée lors du suivi. Cette prise en charge ultérieure qui comprendra
des examens en général simples et non invasifs nous semble compatible avec la médecine
ambulatoire. Les chiffres publiés par I'assurance maladie et apparaissant dans la figure 1 suggérent

que le suivi suite a un PR pourrait avoir lieu auprés du médecin généraliste.

Ces réflexions et constatations ont mené au travail qui fait I'objet de cette thése.

Nous allons dans un premier temps rapporter I'état de littérature sur le PR de I'enfant, en étudiant les
dernieres données concernant la physiopathologie, les différentes manifestations cliniques, les
caractéristiques histologiques et biologiques et les complications. Nous rappellerons ensuite les
grands principes de la prise en charge diagnostique et thérapeutique de cette maladie et les

dernieres recommandations concernant le suivi.

Plusieurs dénominations sont retrouvées dans la littérature pour désigner la maladie. Par soucis de
clarté et en raison de l'utilisation abondante du terme purpura rhumatoide en France, nous

emploierons ce terme dans le travail qui suit.

Enfin, nous présenterons notre étude intitulée « PREEMS » : Purpura rhumatoide, étude
observationnelle multicentrique sur la prise en charge aux urgences pédiatriques et sur le suivi en
ville. Ce travail nous a permis d’identifier les cas de PR de I'enfant diagnostiqués entre le 1°" janvier
2021 et le 31 décembre 2022 dans les urgences pédiatriques de trois centres hospitaliers alsaciens
(GHRMSA, hopitaux civils de Colmar et CHU de Strasbourg) et d’étudier les prises en charges depuis le
diagnostic jusqu’au suivi en ville en se basant sur les données des dossiers médicaux et en contactant

les parents des patients.

Du fait de la démographie actuelle, les médecins généralistes sont au centre de la prise en charge de
I'enfant et nous avons souhaité, en paralléle, a travers un questionnaire envoyé aux médecins
généralistes installés en Alsace, rechercher les potentiels freins a la prise en charge et au suivi en ville

de ces enfants. Notre objectif est d’évaluer la faisabilité du suivi de cette maladie en ville, et le cas
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échéant, de I'encourager, afin de maximiser les chances d’observer un suivi de qualité, régulier et

suffisamment prolongé. Nous rapporterons dans ce travail les résultats de ce questionnaire.

2. Définitions

2.1. Etymologie
Purpura est un mot latin signifiant pourpre, qui a son origine dans le mot grec porphyra, nom de la

teinture pourpre tyrienne utilisée depuis des sieécles comme « colorant impérial » (13).

2.2, Histoire
La premiére description clinique du PR f(t énoncée par le scientifique William Heberden, dont le fils a
publié en 1802, I'année suivant sa mort, ses « Commentaires sur I’histoire et la guérison de
maladies ». Le chapitre 78 intitulé « Purpureae Maculae » comprend deux brefs rapports de cas dans
lesquels Heberden décrit I'association de Iésions cutanées avec des symptomes gastro-intestinaux,

des douleurs articulaires et une hématurie (14).

Le premier patient, un garcon de 4 ans, présentait une éruption purpurique et un cedéme au niveau
des genoux, des cuisses, des jambes, des fesses et du scrotum, tous douloureux a la mobilisation. Les
cedémes ont par la suite régressé en une dizaine de jours mais I'éruption cutanée continua

d’apparaitre par la suite.

Le deuxiéme patient, un garcon de 5 ans, présentait des douleurs et des gonflements de diverses
parties du corps, les organes génitaux externes oedematiés et sensibles, des douleurs abdominales et
des vomissements. Des traces de sang ont été observées dans ses selles et ses urines. L'apparition
d’une éruption cutanée purpurique décrite comme des « points sanglants » fit concomitante a la
présence d’une forte douleur dans la jambe qui I'empéchait de marcher. Léruption cutanée a disparu
en trois jours et I'enfant a continué a présenter des symptomes pendant plusieurs jours avant d’étre

complétement guéri.
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C’est plusieurs années plus tard que deux médecins allemands du 19%™ siécle, Johann Schénlein et

son étudiant Eduard Henoch, ont donné leur nom a cette maladie. Schonlein a décrit dans un premier
temps l'association d’un purpura non thrombocytopénique et de douleurs articulaires en 1837 qu’il a
appelé « purpura rhumatoide » (15). Henoch a décrit par la suite I'existence de manifestations gastro-

intestinales et rénales associées en 1874 (16).

La premiére Conférence internationale de consensus de Chapel Hill (CCHC) de 1994 s’est intéressée a
la nomenclature des vascularites systémiques et a proposé des définitions pour les formes les plus
courantes (17). Devant le manque de précisions et I'labsence de nomenclature pour les vascularites
secondaires, une deuxieme conférence s’est tenue en 2012 et a renommé le purpura d’Henoch-
Schonlein « vascularite a IgA », qui f(t classée parmi les vascularites des petits vaisseaux. Cette
dénomination définit cette pathologie comme une vascularite avec dép6ts d'immunoglobulines et de

composants du complément dans la paroi des petits vaisseaux (18).

L'éponyme Henoch-Schonlein a été abandonné devant la certitude que cette vascularite était causée

par une immunoglobuline A1 anormale (19).

3. Epidémiologie

3.1. Généralités

3.1.1. Incidence dans la population générale

Lincidence du PR a été étudiée dans de nombreux pays et les enquétes les plus récentes donnent des
estimations d’incidence annuelle entre 3 et 26,6/100.000 enfants. En comparaison, elle est estimée a

0,8-1,8/100.000 chez les adultes (3,20,21).

On observe une tendance a la hausse avec le temps, pouvant étre corrélée avec les critéres
d’inclusion mis a jour pour la population étudiée. En effet, jusqu’en 2010, les critéres diagnostiques
reposaient sur les recommandations de ’'American College of Rheumatology (ACR), qui n’étaient pas

spécifiques aux enfants (22). C’est en 2010, que trois groupes de recherche scientifiques formant le
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trio EULAR/PRINTO/PRES (European League Against Rheumatism/Paediatric Rheumatology International
Trials Organisation/Paediatric Rheumatology European Society) ont publié les critéeres diagnostiques du PR

chez I'enfant, travail qui reste a ce jour la classification de référence (11).

Une étude réalisée en France et publiée en 2017, appliquant ces critéres dans le but d’homogénéiser
la population étudiée, a montré que le taux d’incidence annuel moyen était d’environ 30/100 000
enfants (23). Gardner et Medwin, dans leur étude menée dans le West Midlands en Angleterre,
publiée en 2002 dans le Lancet, estimaient I'incidence annuelle du PR chez les enfants de moins de
14 ans a 22,1/100.000, chiffre plus élevés que les 13,5-18/100.000 rapportés par exemple dans des

études publiées en 1988 (2,21).

Il nous semble nécessaire de relever la présence d’un biais de sélection important car les enquétes
fondées sur des criteres retrouvés dans le cadre d’une hospitalisation excluent les cas non référés aux
hopitaux (20). Pour illustrer ce propos, une étude taiwanaise a montré que prés de 60% des enfants

diagnostiqués avec un PR n’étaient pas admis a I’hépital (1).

Finalement, il est assez complexe d’avoir une estimation exacte de I'incidence des cas de PR dans la
population générale pédiatrique. En effet, la majorité des études observées sont basées sur des
données épidémiologiques récupérées des établissements de santé, et ce chiffre peut étre sous-

estimé si I'on prend en compte les cas diagnostiqués en ville et non référés aux hopitaux.

3.1.2. Caractéristiques démographiques

3.1.2.1. Ethnie / Géographie

Lincidence annuelle du PR chez les enfants peut varier selon les régions et les pays. Elle est estimée a
20-30/100.000 enfants en France (23,24), 6,79/ 100.000 en Croatie, 6,21 a 20,4/100.000 en Grande-
Bretagne, 6,1/100 .000 aux Pays-Bas, 17,55/100.000 dans le sud de la Suéde, 12,9/100.000 a Taiwan

et 55,9/100.000 en Corée (20,25).
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En outre, il existe des disparités ethniques que Gardner et Medwin ont mis en évidence en montrant
une incidence trois a quatre fois plus élevée chez les enfants d’origine asiatique ou a peau blanche
que chez les enfants a peau noire, avec une incidence annuelle estimée a 24/100.000 chez les enfants
d’origine asiatiques, 17,8/100.000 chez les enfants a peau blanche et 6,2/100.000 chez les enfants a

peau noire (3).

Dans une étude menée dans le Connecticut aux Etats-Unis, I'incidence était dix fois plus élevée chez

les enfants d’origine hispanique que chez les enfants afro-américains ou caucasiens.

On note néanmoins qu’un nombre trées faible de patients a été inclus dans cette étude, limitant la

significativité des résultats observés (26).

3.1.2.2. Age, Sexe

Soixante-quinze a 90% des enfants atteints ont moins de 10 ans, avec une médiane située entre 4 et 7

ans (3,23,25,27).

Dans I’étude de Gardner et Medwin, I'incidence annuelle est estimée a 20,4/100.000 chez tous les
enfants, 22,1/100.000 chez les enfants de moins de 14 ans et 70,3/100.000 chez les enfants dgés de 4

a 7 ans, avec une moyenne d’age au début de la maladie de 6,4 ans (3).

D’autres études retrouvent ces chiffres: dans I'étude francaise de Piram et al. (figure 2) (23) et de

Mossberg et al., on observe un pic d’incidence entre 4 et 7 ans (25).
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Figure 2 : Incidence des vascularites a IgA chez les enfants. Piram et al., 2017 (23).

Les garcons semblent plus atteints que les filles avec des ratios observés de 1,5:1 et de 1,3:1 dans
différentes études (3,28).
3.2, Facteurs environnementaux
3.2.1. Saison

La tendance saisonniere du PR a été rapportée dans plusieurs études de cohorte avec un pic
d’incidence en période automno-hivernale qui correspond a la période épidémique des infections des

voies respiratoires supérieures (29,30).

3.2.2. Infection, agents pathogénes

Environ 70 % des patients atteints ont présenté des signes infectieux avant le début de la maladie, les
infections de la sphére ORL étant les plus courantes, suivies des infections du tractus gastro-intestinal,

cutanées et des voies urinaires (23,31,32).

Le streptocoque et le virus parainfluenzae sont les agents pathogenes les plus fréquemment associés

et chez les plus jeunes, le parvovirus humain B19 est souvent impliqué (1,16).
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Dans I'étude de Gomez et al., deux des quatre patients qui ont eu un purpura persistant a 1 an de suivi
avait un écouvillonnage de la gorge positif pour le Streptocoque a plusieurs reprises (27).

D’autres agents pathogenes peuvent étre impliqués, nous pouvons citer les suivants : Mycoplasma
pneumoniae, Toxocara canis, Yersinia, Legionella, Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni,
Bartonella henselae, virus de la varicelle et du zona, virus de la rubéole, virus de I’hépatite B et A,
Epstein—Barr virus (EBV), Herpes Simplex virus (HSV), Cytomégalovirus (CMV) et Virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) (31,33). Les piqQres d’insectes pourraient également étre

impliquées dans la pathogenése de la maladie (34).

3.2.3. Vaccins et autres médicaments

En dehors des agents pathogénes décrits, des associations entre divers vaccins, dont les vaccins vivants
atténués contre la rougeole, les oreillons, la rubéole et les vaccins antigéniques inactifs contre la grippe
ou I'hépatite B et le PR ont été décrites (35).

Les vaccins pourraient agir comme déclencheurs d’une réponse immunitaire induisant la production
d’anticorps a long terme, favorisant ainsi le développement du PR (22).

Les antibiotiques, en particulier les béta-lactamines, les macrolides et les quinolones, ont également
été décrits comme étant de potentiels facteurs déclencheurs mais leur implication dans la
pathogenese reste controversée, étant donné que la présence d’une infection lors de leur
prescription est un facteur de confusion, et empéche d’affirmer un lien direct entre un antibiotique et

le développement de la maladie.

Dans I'étude de Piram et al., au cours des 3 semaines précédant I'apparition de la maladie, 37 % des

enfants avaient pris des médicaments, dans 94 % des cas dans le cadre de symptomes infectieux (23).

Les autres médicaments suspectés d’étre impliqués sont les inhibiteurs du TNF-a (adalimumab,
infliximab, etc.) mais les cas retrouvés dans les littérature ne concernent a ce jour qu’une population

adulte (36), la Rosuvastatine ou encore le Tofacitinib (37,38).
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3.2.4. Virus du Sars-CoV 2 (covid-19)

Une baisse de la fréquence des cas de PR a été observée durant la pandémie a Covid-19, avec
I’hypotheése que les précautions telles que le port du masque et la mise en quarantaine aient entrainé

une baisse de la circulation des virus respiratoires (39).

Plusieurs cas de PR en contexte d’infection a COVID-19 ont également été signalés (40,41).

Plusieurs cas de PR apparus dans les suites d’une vaccination contre le virus du Sars-Cov2 ont été
rapportés dans la littérature (42—44). Certains chercheurs suggerent qu’un lien existe entre
I'augmentation des pics d’IgA anti-Sars-CoV 2 et la réactivation de la vascularite IgA préexistante

observée aprés vaccination (45).

Enfin, pour expliquer la baisse de fréquence des cas de PR malgré le potentiel facteur déclencheur
gue pourrait représenter le virus, certains auteurs suggerent que le Sars-CoV2 serait un déclencheur

moins « puissant » que les autres virus ou bactéries décrits (22).

4. Physiopathologie

4.1. Vascularite des petits vaisseaux
Les vascularites correspondent a une inflammation des vaisseaux sanguins, qui s'accompagne
souvent d'ischémie, de nécrose et d'inflammation des organes. Tous les vaisseaux sanguins

(artéres, artérioles, veines, veinules ou capillaires) peuvent étre touchés (46).

Le PR est une vascularite leucocytoclasique avec déposition d’'un complexe immun IgA1l-dominant a
I'intérieur ou autour des petits vaisseaux. Le terme de vascularite leucocytoclasique est souvent
utilisé par les anatomopathologistes pour décrire la présence dans et autour de la paroi des
vaisseaux de petits fragments nucléaires (débris nucléaires) provenant de cellules inflammatoires

(46).
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4.2, Immunopathogenése
Comme son nom l'indique, la physiopathologie du PR fait intervenir les IgA qui jouent un role
important dans I'immunité des muqueuses. La caractéristique pathologique principale de cette
maladie est le dép6t de complexes immuns contenant ces IgA dans les petits vaisseaux impliquant

la peau, le tractus gastro-intestinal, les articulations et les glomérules rénaux (47).

Les IgA sont la classe d'immunoglobulines la plus abondante retrouvée dans I'immunité muqueuse,
produite par les cellules B. Elles sont principalement synthétisées dans le tissu lymphoide associé aux
mugqueuses (MALT) qui comprend le nasopharynx, les amygdales et la muqueuse gastro-intestinale
(par exemple les plaques de Payer et les ganglions lymphatiques mésentériques) et dans la moelle.
Lorsque le corps est stimulé par des agents pathogénes, les cellules B se différencient en plasmocytes
matures, ce qui entraine l'laugmentation de la sécrétion d’IgA. Les IgA sont classées en IgAl et IgA2,

les IgA1 représentant prés de 90 % des IgA sériques (48,49).

Parmi ces deux sous-classes d’IgA, seules les IgA1 sont impliquées dans la pathogenése du PR.
Contrairement aux IgA2, les IgA1 contiennent une région charniére avec plusieurs sites de
glycosylation O-liés et une glycosylation aberrante de cette région charniére pourrait expliquer

I'implication exclusive des IgA1 dans la pathogenése du PR (50).

Bien que la physiopathologie ne soit pas encore totalement comprise, le phénoméne majeur décrit
dans de nombreux articles est une glycosylation anormale des IgA1, entrainant la production d’IgA1
déficientes en Galactose (Gd-IgA1) dont le taux sérique augmente (51-53). Cette glycosylation
anormale entraine une exposition de résidus dans la région charniere des IgA (partie des anticorps
située entre le fragment Fc et le fragment Fab) qui constitue alors un antigéne induisant une réponse

auto-immune humorale (figure 3) (6).
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Figure 3 : Description d’une IgAl, Ani Et al., 2019 (6)

Ces IgA1 glycosylées de maniere aberrante forment des complexes immuns avec des
immunoglobulines G (IgG) spécifiques des IgA1 déficientes en galactose, inhibant la liaison des
molécules d’IgA a leurs récepteurs hépatiques et empéchant leur dégradation par les cellules
hépatiques. Cela entraine une augmentation de la quantité de complexes immuns circulants (CIC) a

Gd-IgA1l (54,55).

Des anomalies génétiques de la voie de la glycosylation pourraient expliquer ce phénomene, comme

cela a été suggéré dans la néphropathie a IgA (56).

Confortant cette théorie, des dép6ts d’IgA a dominante Gd-IgA1l ont été détectés dans les biopsies

rénales, cutanées et du tractus gastro-intestinal des patients atteints de PR (4,57).
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Deux modeles apparaissant dans la figure 4 ont été proposés pour expliquer la physiopathologie, le

premier pour interpréter les phénotypes de I'atteinte rénale (voie de gauche) et le deuxieme pour le

phénotype systémique (voie de droite) (22).
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Figure 4 : Physiopathologie des atteintes rénales (1) et systémiques (2) Xu et al., 2022 (22)

Dans l'atteinte rénale, la production accrue d’IgAl déficientes en galactose circulant se lie a des
autoanticorps IgA1 spécifiques, formant des CIC pathogénes, qui se déposent ensuite dans le

glomérule et déclenchent des réponses inflammatoires.
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Dans l'atteinte systémique, la liaison de I'lgA1 a I'anticorps anti-endothélium (AECA pour anti-
endothelial cell antibodies) forme le complexe IgA1-AECA circulant, qui se lie aux récepteurs
spécifiques de la glycoprotéine B2l (b2GPI) sur les cellules endothéliales vasculaires. Ceci induit une
production excessive de facteurs pro-inflammatoires tels que I'interleukine 8 (IL-8), stimulant le
recrutement des polynucléaires neutrophiles qui provoquent des dommages importants de
I'endothélium vasculaire via la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC), la cytotoxicité
médiée par le complément (CDC) et les radicaux libres de I'oxygéne (ROS). Cet enchainement conduit
finalement a une inflammation vasculaire systémique et a une augmentation de la perméabilité

vasculaire.

Neufeld et al., qui ont évoqué deux formes cliniques du PR, en séparant I'atteinte strictement cutanée
de l'atteinte systémique, ont constaté que malgré la présence de Gd-Al dans les vaisseaux sanguins
dans ces deux présentation, le taux sérique de Gd-IgA1l était plus élevé dans la forme systémique
(58). Cela laisse penser qu’il y a peut-étre un effet dose-dépendant a la pathogénicité des Gd-IgA1l, et
I'atteinte rénale ne pourrait se produire que lorsque les Gd-IgA1 s’accumuleraient au-dela d’un

certain seuil (22).

Néanmoins, le seuil de Gd-IgA1 défini pour les différentes présentations cliniques du PR doit étre
étudié davantage. En effet, des études liées a la prédictivité des Gd-IgAl sur la gravité de la maladie
ont montré que le taux de Gd-IgA1 était corrélé avec I'implication des reins dans la pathologie, mais
pas avec la sévérité de cette atteinte, son niveau ne pourrait que signaler que le rein est impliqué,
mais ne pourrait pas prédire I'étendue de la protéinurie, et donc la gravité de la pathologie rénale

(51).
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4.2.1. Lanéphropathie du purpura rhumatoide

L'atteinte rénale du PR est définie comme une glomérulonéphrite mésangioproliférative avec dépots
d’IgA1l, de fraction C3 du complément et parfois d’IgG et d'immunoglobuline M (IgM) dans la zone

mésangiale ou la paroi capillaire. Les Iésions histologiques sont classées selon leur sévérité : dans les
formes légeres, on retrouve une discréte prolifération mésangiale, des |ésions microscopiques et une
glomérulonéphrite focale et dans les formes graves, une glomérulonéphrite proliférative diffuse, une

glomérulosclérose segmentaire ou la formation de croissants cellulaires (59).

Tous les patients présentent des complexes immuns circulants IgA1 de petite masse moléculaire, mais
seules les personnes atteintes de néphropathie auraient d’autres CIC contenant des IgA1-IgG de
grande masse moléculaire (60). Le schéma de la figure 5 compléte les informations de la figure 4 en
apportant des précisions notamment sur la physiopathologie de I'atteinte rénale : comme il est connu
que la maladie se développe apres des épisodes infectieux, notamment des voies respiratoires, un
antigéne muqueux peut activer les cellules B directement ou via une réaction Th2 en activant les
cellules T. Sous I'influence de facteurs génétiques, les cellules B activées deviennent des plasmocytes
et produisent des IgA1 déficientes en galactose. Une réaction auto-immune va avoir lieu et les I1gG
vont se lier aux Gd-IgA1 pour former des CIC avec d’autres composants incluant les sCD89 et des
facteurs du complément. Le CD89, aussi connu sous le nom de FcaRl (Fc alpha receptor 1), est un
récepteur transmembranaire a IgA qui peut étre présent sous forme soluble (sCD89). Le CD89 a une
forte affinité pour les CIC a IgA et est impliqué dans leur dépot dans le rein. Ces CIC vont se déposer
dans les tissus et générer une réponse inflammatoire. Dans le rein, les CIC peuvent activer les cellules
mésangiales via le TFR (transferrin receptor), menant a I'apoptose des cellules rénales et au
recrutement de cellules inflammatoires (ADCC, CDC, NET). Ces TFRs (ou CD71) sont un groupe de
récepteurs présents dans les cellules mésangiales, qui sont surexprimés dans la néphropathie du PR

(47).
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Figure 5 : Physiopathologie de la néphropathie du purpura rhumatoide. Y.song et al., 2021
(47)

ADCC, antibody-dependent cytotoxicity; CDC, complement-dependent cytotoxicity, NET, neutrophil extracellular traps; TfR, transferrin
receptor
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4.2.1.1. Comparaison avec la néphropathie a IgA (IgAN)

La néphropathie a IgA (ou maladie de Berger), est une glomérulonéphrite caractérisée par des dépots
mésangiaux d’IgA et se manifeste par des épisodes d’hématurie microscopique ou macroscopique
et/ou de protéinurie survenant, la plupart du temps, aprés certaines infections respiratoires ou
gastro-intestinales (47,61). La majorité des patients développent les premiers symptémes entre I'age

de 15 et 30 ans (62).

Un lien entre la néphropathie du PR et I'lgAN a été évoqué depuis la description de leur survenue
successive chez le méme patient, leur apparition chez des jumeaux monozygotes, ou encore les

similitudes entre les différentes anomalies biologiques et histologiques (62).

Il existe des différences entre ces deux entités, notamment I'age d’apparition et I'histoire naturelle de
la maladie, mais les données cliniques, biologiques et histologiques laissent supposer I'existence

d’une physiopathologie commune avec deux expression cliniques différentes (63).

Les caractéristiques histologiques rénales du PR et celles de I'lgAN sont donc les mémes, s’agissant de
dépots d’IgA dans le mésangium de tous les glomérules rénaux accompagnés parfois d’'une

prolifération cellulaire glomérulaire (64).

En comparaison avec I'lgAN, la néphropathie du PR est principalement aigué avec a I’histologie plus
de croissants cellulaires et moins de |ésions sclérotiques que dans la néphropathie a IgA. L'IgAN est
plus commune chez I'adulte, il n’y a pas de tendance saisonniére, le seul organe atteint est le rein et
la maladie est plutot chronique et progressive (62,65). LIgAN a une évolution beaucoup plus sévére,
avec 30% a 40% des patients qui évoluent vers I'insuffisance rénale terminale 20 a 30 ans apres la

premiere présentation clinique (66).

Les deux pathologies ont en commun une prédominance chez les garcons, la présence d’une IgA
anormale (Gd-IgA), I’histologie qui retrouve une prolifération mésangiale, une hypercellularité

endocapillaire, une sclérose segmentaire et des croissants cellulaires, des dépots dominants d’IgA
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dans le mésangium des glomérules a I'immunofluorescence et une évolution plus sévere chez I'adulte

(67,68).

5. Génétique

Les variations de I'incidence observée entre les différentes ethnies, I'agrégation familiale et la
variabilité interindividuelle des manifestations cliniques, de I'évolution et du pronostic de la maladie

laissent suggérer que des facteurs génétiques pourraient étre impliqués dans la pathogenése du PR.

La notion d’agrégation familiale dans le PR n’est pas courante et depuis 1960, 37 cas issus de dix-huit
familles ont été rapportés dans la littérature (69,70). Le mécanisme d’apparition de ces cas intra-
familiaux n’est pas clair mais il a été retenu que les cas apparaissant avec un intervalle long (mois a
années) au sein d’'une méme famille pourraient étre liés a un facteur génétique et les cas
apparaissant dans un intervalle plus court (jours a semaines), pourraient étre causés par des facteurs
environnementaux qui joueraient un réle important dans le développement de la maladie au sein de

la famille (71).

Les recherches actuelles portent principalement sur les polymorphismes géniques liés aux voies de
signalisation associées a la réponse immunitaire et a I'inflammation, impliquant I'antigéne
leucocytaire humain (HLA), les cytokines et leurs récepteurs, le systeme du complément, la fonction

endothéliale, la coagulation et les systemes fibrinolytiques (22).

5.1. L'antigéne leucocytaire humain (HLA)

5.1.1. HLA de classe Il : antigénes HLA-DR et HLA-DQ

Amoroso et al. ont rapporté pour la premiere fois, dans la population italienne, une susceptibilité a la
maladie conférée par les alleles HLA-DRB1*01 et HLA-DRB1*11 chez les patients atteints de PR et un
effet protecteur de l'allele HLA-DRB1-07* (72). Amoli et al. ont par la suite confirmé I'association
entre I'allele HLA-DRB1*01 et la maladie et |'effet protecteur de l'allele HLA-DRB1*07 dans la
population espagnole (73).
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Enfin, Soylemezoglu et al. ont rapporté I'association de I'allele HLA-DRB1*11 avec le PR dans la
population Turque (74). Lanalyse des données de ces trois études par Xuelian et al. a permis de
conclure a l'augmentation du risque de développer la maladie chez les patients porteurs des alléles
HLA-DRB1*01 et HLA-DRB1*11 et un effet protecteur de I'allele HLA-DRB1*07 (71). En dehors de
I'allele HLA-DRB1, Amoroso et al. suggerent également que les alleles HLA-DQA1*0101, HLA-
DQB1*0501 et HLA-DQB1*0301 augmenteraient la susceptibilité a la maladie tandis que l'alléle HLA-

DQA1*02 aurait un effet protecteur (72).

Par ailleurs, chez les patients présentant une atteinte articulaire, I'allele HLA-DRB1*14 serait moins
fréquent et 'allele HLA-DRB1*11 surexprimé. L'allele HLA-DRB1*13 serait aussi plus fréquent chez les

patients atteints d’une protéinurie de rang néphrotique (74).

En 2017, Lépez-Mejias et al. ont réalisé le premier « GWAS » (Genome-Wide Association Studies) en
utilisant la plus grande série de patients atteints de PR en Europe dans une étude génétique (75). Les
analyses faites par les auteurs ont permis de conclure a une association significative des trois loci
précédemment cités, HLA DRB1* 01, 07 et 11, avec le développement du PR, ce qui confirme les
résultats observés dans I'une de leurs précédentes études ainsi que ceux rapportés dans les études
décrites par Xuelian et al. (76) Néanmoins, les auteurs insistent sur le faible nombre de cas étudiés et

la nécessité d’études supplémentaires a plus grande échelle pour valider ces données.

Enfin, nous pouvons discuter d’une disparité de population dans I'effet du polymorphisme HLA-DRB1
en citant par exemple I'étude de Aggarwal et al., menée dans la région du Nord de I'Inde, dont les
résultats n‘'ont montré aucun génotype HLA-DRB1 pouvant augmenter la susceptibilité a la pathologie
chez les enfants inclus (77). Encore une fois, les auteurs insistent sur le manque de puissance de leur

étude et la nécessité d’avoir des échantillons plus grand, et issus des autres régions du pays.
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5.1.2. HLA de classe | : antigénes HLA-A et HLA-B

L'étude de Peru et al. a mis en évidence une fréquence plus élevée des antigenes HLA A2, A1l et B35
chez les patients atteints de PR et plus faible des antigenes HLA A1, B49 et B50 chez ces mémes
patients. Il n’existait en revanche pas de lien significatif entre les alléles HLA classe | et I'atteinte

rénale et/ou sa sévérité (78).

5.1.3. HLA declasse lll

Les sites de cette région sont principalement associés a la synthése des enzymes du complément et
de la glycosylation des IgA (79), et les personnes présentant une délétion homozygote du gene C4

seraient plus susceptibles de présenter une atteinte rénale (80).

5.2. Autres génes identifiés
Des études suggerent que les patients atteints de la fievre méditerranéenne familiale (FMF) causée

par des mutations du géne MEFV présenteraient un risque accru de développer un PR (81,82).

Le polymorphisme dans les génes codant pour des enzymes tels que C1GALT1 pourrait également

affecter la synthése de Gd-IgA1l et interférer avec le processus de glycosylation IgA1 (83,84).

Enfin, le polymorphisme dans les genes codant pour des cytokines telles que IL-1 et IL-8, les
récepteurs de type Toll (TLR), le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire, le systeme rénine-
angiotensine et I'oxyde nitrique synthase serait également des facteurs de susceptibilité génétique

liés a la maladie (71).
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6. Les différentes manifestations et leurs complications

6.1. Vue d’ensemble
La triade clinique classique du PR comprend un purpura vasculaire, des arthrites ou des arthralgies et
des douleurs abdominales. S’y associent fréquemment des manifestations rénales (principalement
hématurie et protéinurie). Le purpura est infiltré, sans atteinte des muqueuses, avec des lésions
polymorphes. Les lésions évoluent par poussées, souvent déclenchées par I'orthostatisme, et

prédominent aux membres inférieurs.

En termes de fréquence, le purpura est retrouvé chez tous les patients, I'atteinte articulaire chez pres
de 75 a 80% des patients (en général transitoire, durant 3 a 5 jours, mais parfois inaugurale),
touchant majoritairement les genoux et les chevilles. Latteinte gastro-intestinale est retrouvée chez
environ 50 a 75% des patients (parfois inaugurale, d’intensité variable, se manifestant en général par
des douleurs abdominales, des vomissements et des saignements digestifs) et I'atteinte rénale dans
environ 40 a 50% des cas (le signe le plus fréquent étant I’hématurie microscopique ou une

hématurie accompagnée d’une protéinurie) (5,7-9,27,85).

Lordre d’apparition des différents symptomes est variable, et il est possible d’'observer une atteinte
articulaire ou des douleurs abdominales avant I'apparition des lésions cutanées (9). Jauhola et al. ont
étudié I'ordre d’apparition des symptomes extra-rénaux chez 205 patients. Le purpura est en général
le premier symptdme, avec I'apparition quasiment dans le méme temps des symptomes articulaires
et des douleurs abdominales. Ces symptémes seraient suivis de prés par le méléna, puis

secondairement par l'orchite, comme la figure 6 le montre (86).

50



Fetechine M A P
Hirt wpoptoena - « . v
Abrdorrmal pn - < ¥ ' - 4 *
H-Tm. = T | a —
Dechitiz - - —

iLi L i L L = L

- -39 10 & i I a8 Days
Diagnosis

Figure 6 : Ordre d’apparition des symptoémes extra-rénaux, en jours, chez 205 patients, dans
les mois précédant et suivant le diagnostic. Jauhola et al. 2010 (89)
Il existe certaines complications dont la fréquence varie significativement, évolutives et parfois
inaugurales. Elles sont avant tout digestives mais d’autres organes peuvent étre atteints. Elles
surviennent en général dans les trois premiers mois mais peuvent étre retardées. L'atteinte rénale qui
est la principale complication a long terme peut survenir lors de la premiére crise ou plusieurs mois

apres (87).

6.2. L’atteinte cutanée

6.2.1. Généralités

La lésion cutanée typique est un purpura palpable, indolore, qui est retrouvé chez tous les patients,
sa présence étant un élément indispensable au diagnostic (9,88). On observe principalement des

pétéchies ou des ecchymoses situés sur les membres inférieurs et les fesses.

Dans de rares cas, des |ésions cutanées plus sévéeres, bulleuses ou hémorragiques peuvent apparaitre,
initialement ou au cours de I'évolution, et entrainer jusqu’a une nécrose cutanée laissant parfois des

cicatrices (89).
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6.2.2. Aspect clinique typique des Iésions cutanées

Les lésions purpuriques classiques sont palpables et mesurent 2 a 10 millimeétres (mm) de diamétre
(5). Typiquement, au début de la maladie, I’éruption apparait sous forme de plaques érythémateuses
et surélevées, qui évoluent vers des indurations violettes palpables (7). Léruption peut blanchir sous

pression les premiers jours, mais cette caractéristique disparait avec le temps (90).

Des lésions maculopapuleuses, urticariennes ou vésiculeuses peuvent précéder l'apparition du
purpura ou apparaitre en méme temps (8,9). Les Iésions urticariennes ne sont généralement pas

prurigineuses (90). Enfin, un cedéme cutané peut étre retrouvé autour des lésions purpuriques (6).

Le purpura est typiquement distribué de maniere symétrique sur les membres inférieurs et les fesses
(13). Chez les plus jeunes (moins de huit ans), les lésions sont généralement localisées au dos, aux
fesses et en haut des cuisses, tandis que chez les enfants plus agés et les adultes, I'éruption se trouve

plus souvent sur les mollets et les chevilles (90).

Les zones déclives et les points de pression seraient plus propices a l'apparition des éruptions
cutanées. La raison de ce phénomeéne n’est pas claire, mais certains chercheurs ont suggéré que la
prédominance des lésions cutanées en distalité des membres inférieurs et sur les fesses chez les
enfants qui ont acquis la marche, comme celles en région sacrale, fessiére et rétro-auriculaire chez les
nourrissons qui sont souvent couchés sur le dos, pourrait s’expliquer par la gravité qui provoquerait le

dépot de complexes immuns et I'inflammation dans les zones déclives (91,92).

En plus de localisations purpuriques faciales et péri-auriculaires, les nourrissons peuvent développer

un cedeme marqué du visage, du cuir chevelu et des extrémités (93).
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Figure 7 : Lésions cutanées classiques du purpura rhumatoide avec un purpura
palpable des extrémités. Hetland et al., 2017 (98)

Figure 8 : Lésions urticariennes précédant les Iésions typiques du purpura.
Tizard et al., 2008 (99)

6.2.3. Lésions atypiques

6.2.3.1. Organes génitaux externes masculins

De manieére plus rare, des atteintes cutanées au niveau des organes génitaux externes masculins
peuvent étre observées. Un case report publié en 2003 décrit la présence chez un gargon de 4 ans de
Iésions étendues purpuriques indolores sur le pénis, le scrotum et le gland (figure 9) (94).
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Figure 9 : Lésions purpuriques du gland et du scrotum. David et al., 2003 (94)

6.2.3.2. Lésions bulleuses, hémorragiques et nécrotiques

Les lésions bulleuses hémorragiques et ulcéreuses sont extrémement rares chez les enfants (moins

de 2% des cas) (8,89,95,96).

Ramelli et al. ont réalisé une revue systématique de la littérature portée sur les éruptions bulleuses
du PR chez les patients de moins de 18 ans. Parmi les 41 enfants identifiés, les lésions se sont
développées de maniere concomitante au purpura ou dans un intervalle de 14 jours a partir de
I’éruption habituelle, avec une médiane de 4 jours. Les distributions des lésions purpuriques et des
lésions bulleuses étaient trés similaires, comme la figure 10 le décrit. Le ratio garcon/fille était de
21/20 et la médiane d’age de 7,9 ans. Enfin, presque tous les cas se sont résolus dans les 4 semaines

(89).

La biopsie cutanée peut étre évitée si cette complication inhabituelle est reconnue et si les critéres de

diagnostic du PR sont remplis (97).
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Figure 10 : Distribution des lésions cutanées chez 40 patients. Droite du schéma : lésions
bulleuses/vésiculeuses (blistering eruption), gauche : purpura classique. Ramelli et al.,2017

(89)

Les auteurs suggerent que des facteurs endogénes et exogénes pourraient étre impliqués dans
I'apparition des Iésions bulleuses. Ainsi, une pathologie entrainant une fragilité cutanée préexistante
pourrait favoriser I'apparition de ce type de lésion. Cette hypothése découle de leurs observations de
patients porteurs de génodermatose (maladies génétiques a expression cutanée) ayant présenté des
Iésions bulleuses au cours PR. Au rang des facteurs exogénes, les auteurs rapportent I'apparition dans
des cas anecdotiques de |ésions vésiculeuses ou bulleuses au cours du PR apres une piqdre d’insecte

et d’une thérapie au laser (89).
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Figure 11 : Rash papulovésiculaire aigu (a) évoluant rapidement vers un purpura palpable et
des lésions bulleuses et hémorragiques (b, c). Nothhaft et al.,2018 (96).

Figure 12 : Purpura et Iésions ulcéro-nécrotiques chez un enfant. Murgu et al,2012. (98)

-

D

Figure 13 : Lésions bulleuses et nécrotiques du pied droit. Hetland et al.,2017 (99)
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6.2.4. Diagnostics différentiels des lésions cutanées

6.2.4.1. Du purpura typique

Les principaux diagnostics différentiels des Iésions cutanées du PR sont le purpura
thrombocytopénique, ’lhémophilie, le purpura fulminans, la coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD), et les autres types de vascularite (par exemple la granulomatose avec polyangéite ou la

granulomatose éosinophilique avec polyangéite) (96).

6.2.4.2. Des lésions bulleuses

Les principaux diagnostics différentiels des Iésions cutanées vésiculeuses et bulleuses du PR de
I'enfant comprennent I'érytheme polymorphe, la nécrolyse épidermique toxique, la pemphigoide
bulleuse, le pemphigus, la dermatose linéaire a IgA, le lupus érythémateux disséminé bulleux,
I'impétigo bulleux, la dermatite herpétiforme (95), les infections (par exemple a HSV), la pression

physique et les traumatismes (100).

6.2.5. Signes histologiques

La biopsie d’une lésion cutanée du PR met en évidence une vascularite leucocytoclasique avec dépots
de complexes immuns contenant principalement des IgA, qui affecte essentiellement les petits
vaisseaux superficiels notamment les veinules. On peut voir dans les parois des vaisseaux un infiltrat
de polynucléaires neutrophiles qui dégénérent en partie et forment la leucocytoclase qui se situe
entre des érythrocytes extravasés dans le derme. Les parois des vaisseaux sont épaissies, peuvent
étre nécrotiques et a I'immunofluorescence directe, on peut y voir des IgA et éventuellement le
composant C3 du complément. Ce processus est dynamique et toutes ses composantes histologiques
ne sont pas toujours visibles sur une seule biopsie (13,90,99,101). Les biopsies cutanées ne
retrouvent pas de dépodts d’IgA chez tous les patients (89) et certains auteurs conseillent de réaliser
une biopsie de lésions récentes, au niveau des parois et non du centre pour augmenter la probabilité
de trouver des dépots d’IgA. En effet, les dépbts d’IgA disparaitraient en raison de I'existence

d’enzymes protéolytiques au centre des lésions notamment nécrotiques (102).
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Figure 14 : Vascularite leucocytoclastique de la peau chez un enfant atteint de purpura
rhumatoide. Les vaisseaux superficiels du derme présentent un infiltrat inflammatoire
contenant une prédominance de neutrophiles et d’éosinophiles (fleches). Trnka et al.,2013

(13)

Figure 15 : Immunofluorescence IgA positive d’une biopsie cutanée. Hetland et al. ,2017 (99)
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6.2.6. Délai d’apparition des lésions cutanées

Le purpura est le premier symptome de la maladie chez 50-90% des patients (7,9,86,103).

Les lésions cutanées peuvent apparaitre apres les symptomes articulaires ou digestifs, jusqu’au 14

jours plus tard dans I'étude de Saulsbury et al (7).

6.2.7. Evolution des lésions cutanées

6.2.7.1. Dans le cas général

Au fur et a mesure de I'évolution et de la guérison, les Iésions s’estompent, laissant des zones
d’hyperpigmentation post-inflammatoires. Avec le temps, ces lésions disparaissent en général

complétement (90).

6.2.7.2. Dans l'atteinte bulleuse

Comme dit précédemment, la grande majorité des |ésions disparaissent dans un délai de 4 semaines
(89) mais certains patients déclarent néanmoins garder des séquelles allant de zones cutanées
hyperpigmentées a une nécrose profonde nécessitant une greffe de peau comme chez le patient

présenté dans I'étude de Nothhaft et al. en 2018 (96).

6.2.8. Latteinte cutanée comme facteur pronostique

6.2.8.1. Le purpura persistant

Il existerait selon certains auteurs un lien entre la persistance du purpura pendant plus d’'un mois et

I'apparition d’une atteinte rénale (104,105).

6.2.8.2. Les atteintes bulleuses ou hémorragiques

Ramelli et al. montrent une amélioration totale de la symptomatologie cutanée sévere dans les 4
semaines sans traitement spécifique, conduisant a I’'hypothése d’une évolution plutot bénigne et
spontanément résolutive de la forme bulleuse de la maladie (89), conclusion faite par Trapani et al.

également (97).
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Sestan et al., dans leur étude rétrospective multicentrique incluant 611 patients agés de moins de 18
ans avec un diagnostic de PR dans cing hépitaux de Croatie entre 2009 et 2019 dont 15 (2,47%) avec
des lésions cutanées sévéres (bulleuses, ulcéreuses et nécrotiques), ont observé une incidence
significativement plus élevée de manifestations gastro-intestinales et d’atteinte rénale chez ces
patients et une susceptibilité accrue aux rechutes (qu’ils définissaient par la réapparition de
symptémes aprés 1 mois sans aucun symptomes depuis la présentation initiale). Les auteurs n’ont
cependant pas de certitude quant a cette corrélation, au vu du faible nombre de patients porteurs

d’une atteinte cutanée sévere (104).

Les lésions cutanées séveres du PR restent rares et leur influence péjorative sur I'évolution de la

pathologie n’est pas réellement prouvée.

6.3. Atteinte articulaire

6.3.1. Signes cliniques

Une atteinte articulaire s'observe chez 75 a 90 % des patients. Dans la majorité des cas, il s’agit d’'une
oligoarthrite qui touche les grosses articulations des membres inférieurs (pieds, chevilles et genoux
plus fréquemment que les hanches). Latteinte des poignets, des mains et des coudes est moins
fréquente et concerne environ 15% des patients. Lorsque deux articulations ou plus sont touchées,
I'atteinte se distribue en général de maniére symétrique. Les articulations touchées sont tres souvent
douloureuses, enflées et entrainent une limitation fonctionnelle. L'érythéme et I'’épanchement
articulaire sont rares (7,9,86). Larthrite est en général non déformante et guérit sans séquelles en

quelques semaines (13).

6.3.2. Délai d’apparition

Pour rappel, I'atteinte articulaire s'observe au cours de la phase aigué de la maladie mais peut

exceptionnellement apparaitre jusqu’a un mois apres le diagnostic (86).
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L'atteinte articulaire peut étre le symptome initial de la maladie et apparaitre avant le purpura,
comme démontré dans les études de Trapani et al. et Jauhola et al. ou 15-25% des patients avaient

comme symptéme initial des arthrites ou arthralgies (9,86).

6.4. Atteinte gastro-intestinale

6.4.1. Signes cliniques

L'atteinte gastro-intestinale concerne 50 a 75% des patients (7-9,106).

Les symptdmes les plus fréquemment observés sont les douleurs abdominales (50 a 70% des cas), les

saignements digestifs (18 a 30%) et les vomissements (10 a 20%) (7,9,28,86,107).

Les douleurs sont généralement de type coliques, diffuses et se majorent apres les repas (108). Les
saignements se manifestent en général par des mélénas, un résultat positif au test de recherche de
sang occulte dans les selles (retrouvé chez 17 a 20% des patients (9,28,86,106)) ou une hématémese
(9,86,106). Les mélénas ne s'observent en général que chez les patients présentant des douleurs

abdominales importantes (7,9,28,109).

6.4.2. Complications aigués

6.4.2.1. Linvagination intestinale aigué (l1A)

L'llA est 'une des urgences chirurgicales les plus courantes chez I'enfant et est définie par la
pénétration d’un segment intestinal dans le segment immédiatement en aval, I'ensemble formant le

boudin d’invagination (110). Dans le PR, I'lIA concerne 3 a 6% des patients (13,111,112).

Pres de 90% des IIA sont primitives et s'observent dans un contexte d’infection virale, de stimulation
des plaques de Peyer du carrefour iléo-caecal et de I'appendice et d’augmentation du péristaltisme
intestinal (113—115). L'lIA peut étre secondaire a une lésion organique telle que le diverticule de
Meckel (lésion la plus fréquente), les tumeurs bénignes (angiome, polype, etc), les tumeurs malignes
(lymphome), les maladies systémiques telles que le purpura rhumatoide, la fibrose kystique, le

syndrome de Peutz-Jegher (116—118) ou dans un contexte post-opératoire.
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Dans le cadre du PR, I'invagination intestinale aigué est provoquée par un hématome de la paroi

intestinale et représente la complication chirurgicale la plus fréquente (116).

Le tableau clinique classique comprend des crises douloureuses abdominales intenses, des
vomissements et des rectorragies. Les douleurs sont d’apparition brutale, intermittentes, a type de
crames, séveres et progressives, généralement espacées d’une quinzaine de minutes avec une
période d’accalmie sans symptome possible entre les épisodes. En cas d’invagination prolongée, un
tableau d’abdomen chirurgical aigué peut s’observer et évoquer une perforation (113). Les
rectorragies sont rapportées dans environ 50% des cas et il est possible de palper une masse
abdominale, le « boudin d’invagination » dans le cadre colique, généralement une masse sous-costale

droite, et un vide en fosse iliaque droite (116).

L'échographie est la méthode de choix pour diagnostiquer I'invagination et a une sensibilité et une
spécificité proche de 100% (1-3, 11). La figure 16 montre I'image échographique typique de I'lIA qui
est une masse concentrique représentant les couches tissulaires de la paroi intestinale de

« I'intussusceptum » (segment proximal) et de « I'intussuscipiens » (segments distal) avec une zone

incurvée, échogéne (brillante) due a la graisse mésentérique piégée (110).

Si 'enfant est stable sur le plan clinique et hémodynamique, une prise en charge conservatrice avec
réduction par lavement opaque est possible et on observe pres de 90% de succeés. Si I'llA est
irréductible ou que I'enfant est instable, une prise en charge chirurgicale sera indiquée. Les récidives
ont lieu plus souvent apres une prise en charge conservatrice et concernent environ 10% des cas
(116). Le pronostic est excellent avec une mortalité inférieure a 1% lorsque la prise en charge a été

précoce (119).
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Figure 16 : Image échographique d’une IIA. Williams et al.,2008. (110)

6.4.2.2. Autres complications

D’autres complications gastro-intestinales existent, séveres mais moins fréquentes, parfois
anecdotiques, comme la nécrose ischémique de la paroi intestinale, la perforation intestinale,
I’'hémorragie gastrointestinale massive, la cholécystite aigué non biliaire, I'ascite hémorragique, la

cirrhose biliaire ou encore le syndrome de malabsorption et I'entéropathie exsudative (13,107).

6.4.2.3. Signes endoscopiques

Les principaux signes retrouvés a I'endoscopie digestive sont une hémorragie sous muqueuse, des
ulcérations, des érosions, une gastrite ou encore une duodénite (figure 17) (107).

Nous n‘avons pas trouvé de référence littéraire sur les indications de I'endoscopie dans le cas précis
des complications digestives du PR mais il nous semble intéressant d’y avoir recours dans les formes
digestives séveres avec signe d’"hémorragie active (anémie) ; en pratique, l'acces a 'endoscopie

digestive pédiatrique reste assez restreint.
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Figure 17 : Image endoscopique montrant une inflammation, une hémorragie sous muqueuse
et une ulcération. Sohagia et al.,2010 (107)
Dans I'étude de Chang et al., est souligné le lien entre le degré de positivité du test de recherche de
sang occulte dans les selles et la sévérité de I'atteinte gastro-intestinale endoscopique avec des

Iésions allant d’un érythéme diffus a la présence d’ulcéres hémorragiques (106).

Tomomasa et al. ont de leur c6té décrit parmi leurs 9 patients présentant des symptémes gastro-
intestinaux des anomalies endoscopiques avec une duodénite hémorragique et érosive dans le bulbe
et/ou la seconde portion du duodénum chez 5 enfants et une gastrite antrale érosive chez 2 patients

(120).

6.4.3. Marqueurs biologiques de I'atteinte digestive

Des études se sont intéressées aux résultats biologiques des patients qui présentaient des signes
d’atteinte digestive. Hong J et al. ont comparé les valeurs des différents parameétres biologiques selon
la sévérité des symptomes gastro-intestinaux. La figure 18 issue de leur article montre les taux de
globules blancs, de polynucléaires neutrophiles (PNN), de CRP, des D-dimeéres et des PDFs (produits
de dégradation de la fibrine) chez les patients classés en trois groupes selon la sévérité de la

symptomatologie digestive. On constate que les parametres biologiques mesurés étaient
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significativement plus élevés chez les patients ayant des symptomes gastro-intestinaux et

augmentaient avec la sévérité des symptémes (121).
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Figure 18 : Marqueurs biologiques selon le score abdominal a la phase aiglie du purpura
rhumatoide, Hong et al.2015 (121)
Par ailleurs, dans I'étude de Jauhola et al., les taux sériques d’albumine ont été mesurés chez les
différents patients, sans sélection particuliere sur la présence de signes digestifs. Un taux d’albumine
bas (compris entre 25 et 37 g/L) sans protéinurie observé chez 25% de leurs patients indiquait une
fuite de protéines dans les intestins, pouvant aller jusqu’au développement d’une hypoalbuminémie

persistante sans protéinurie a distance (86).

Enfin, Kanik et al. ont montré que le taux de calprotectine fécale (CF) mesuré a 3 jours du diagnostic
était significativement plus élevé chez les patients atteints de PR en comparaison avec les patients
sains (111.3 + 182.7 ug/g vs 24.5 + 12.8 pg/g; p=0.02). La différence du taux de CF entre les patients
qui présentaient une atteinte gastro-intestinale et ceux qui n’en avaient pas était également
significative (122).

Ces études ne permettent pas de définir un marqueur spécifique d’une atteinte digestive infraclinique
mais suggerent que certaines anomalies biologiques comme une inflammation importante, une
hypoalbuminémie ou encore un taux de CF élevé pourraient orienter les médecins vers les atteintes

sus-citées. En pratique quotidienne, le dosage de ces marqueurs est rarement demandé.
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6.4.4. Délai d’apparition de I'atteinte digestive

En général, les manifestations gastro-intestinales apparaissent apres le purpura mais la temporalité
des deux événements reste trés variable et dans 25% des cas, les |ésions cutanées apparaissent aprées
les manifestations gastrointestinales (107).

Concernant les complications digestives plus séveres et notamment I'llA, la figure 19 issue de I'étude
de Martinez et al. montre que sur les 54 patients inclus, 3 ont présenté une IIA avant I'apparition des

|ésions cutanées (123).

# of Patianis

123 456 7T 80MT0MIBGMWENNM
RASH Days

Figure 19 : Délai d’apparition entre le purpura et I'llA chez 54 patients, Martinez et al.,1988

(123)
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6.5. Atteinte rénale

6.5.1. Définitions

Certaines définitions relatives aux atteintes rénales observées dans le PR et a leur sévérité retrouvées
dans l'article qui traite des recommandations de I'initiative européenne SHARE (Single Hub and

Access point for paediatric Rheumatology in Europe) (124) et sur lesquelles on se basera pour

discuter des thérapeutiques sont rapportées dans le tableau suivant :

Tableau 1 : Définitions des différents types d’atteinte rénale selon les recommandations
SHARE.

UP = protéinurie ; UC = créatininurie ; DFG = débit de filtration glomérulaire

Le syndrome néphrotique est défini par un taux d’albumine sérique <30 g/L associé a une protéinurie
néphrotique (UP/UC >220 mg/mmol ou protéinurie des 24h > 50 mg/kg/24h). La fonction rénale est
estimée selon la formule de Schwartz qui permet de calculer la clairance de la créatinine en fonction
de I'age (125) (clairance normale = DFG supérieur ou égal a 90 mL/min/1.73 m?, baisse faible du

DFG : 60—-90 mL/min/1.73 m?, baisse modérée du DFG : 30-60 mL/min/1.73 m?, baisse sévére du

DFG : 15-30 mL/min/1.73 m?, insuffisance rénale terminale : DFG <15 mL/min/1.73m?).
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6.5.2. Signes cliniques et biologiques de I'atteinte rénale

La néphropathie du PR se manifeste généralement par des anomalies urinaires sans symptome
clinique chez des enfants normotendus avec une fonction rénale normale et peut se rétablir sans

traitement (124).

Concernant l'incidence de I'atteinte rénale dans la population pédiatrique, il est difficile de trouver un
chiffre précis, les fréquences variant de 20% a 55% (10,109,126,127). Nous pouvons supposer
I'existence d’un biais de recrutement dans certaines études avec par exemple des patients

sélectionnés dans des services spécialisés.

L'hématurie, le plus souvent microscopique, est le signe le plus précoce et le plus fréquent. Peuvent
s’y associer d’autres signes évocateurs de glomérulonéphrite comme une protéinurie (de rang
variable), une hématurie macroscopique, un syndrome néphrotique, un syndrome néphritique, une

insuffisance rénale aigué et une hypertension artérielle (109,126,128).

Dans 80% des cas, I’hématurie microscopique et la protéinurie sont les seules manifestations rénales

(34).

On parle généralement de néphropathie mineure devant une hématurie isolée ou une protéinurie
mineure et de néphropathie sévere devant une protéinurie sévére, de rang néphrotique et/ou une

hypertension artérielle.

L'hématurie microscopique se développe en général dans les 4 semaines suivant le début de la
maladie (5,7,88). LUabsence d’hématurie est exceptionnelle. Une protéinurie accompagne I’hématurie

chez 60% des patients (5).

Nous retrouvons dans la littérature une protéinurie isolée dans 7 a 28 % des cas (9,85,129). Nous
pouvons supposer qu’une variabilité dans la fréquence et |a fiabilité des analyses urinaires pourrait

expliquer ces différents résultats.
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Narchi et al., ont mené une revue systématique de la littérature avec I'analyse de 12 études au total,
portant sur 1133 patients atteints de PR. Trente-quatre pourcents des patients avaient un bilan
urinaire anormal dont 79% une hématurie isolée et/ou une protéinurie, 21% un syndrome
néphritique ou néphrotique aigué (126). Jauhola et al. dans leur étude publiée en 2010 retrouvent
des chiffres qui se rapprochent de ceux rapportés par Narchi et al, avec 46% d’atteintes rénales au
total dont 56% d’hématurie et de protéinurie concomitante, 20% de protéinurie de rang néphrotique,

14% d’hématurie isolée, 9% de protéinurie isolée, et 1% de syndrome néphritique-néphrotique (109).

6.5.3. Signes histologiques de I'atteinte rénale

L'histologie rénale met en évidence une glomérulonéphrite a dépdts d’IgA (130). A ces dépbts d’IgA
qui sont présents dans tous les glomérules s’associent souvent la fraction C3 du complément et plus
rarement des dépdts d’lgG ou d’IgM (131). Labsence des composants classiques de la voie du

complément (Clq et C4) distingue la néphropathie du PR des autres formes de glomérulonéphrite a

médiation immunitaire, telle que la néphropathie lupique (13).

L'histologie d’'un glomérule permet de distinguer des Iésions supplémentaires qui peuvent étre aigués
(croissants cellulaires glomérulaires) ou chroniques (croissants fibreux, fibrose tubulo-interstitielle,
atrophie tubulaire ou sclérose glomérulaire) (130). La figure 20 montre I'image histologique d’une

néphropathie a IgA dont les caractéristiques histologiques sont similaires a la néphropathie du PR.
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Figure 20 : Néphropathie a IgA. A : microscopie optique : hypertrophie mésangiale. B :
immunofluorescence : dépdts d’IgA au niveau du mésangium glomérulaire. CUEN 2021 (132)

6.5.4. Classification histologique de I’atteinte rénale

La classification la plus utilisée est celle de I'International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC)
(133) qui classe I'atteinte rénale selon les lésions histologiques en cing grades :
Grade Lésions visibles & la biopsie

| Aspect normal des glomérules en microseopie optigue
n Prolifération mésangiale pure (a : segmentaire ou b : diffuse)

I
‘ i Glomerulonephrite extra-capillaire avec moins de 50 % de croissants
I

=
<
&
i
%
g
B
=
| a
2
L

v 503 75 % de croissants cellulaires
v Plus de 75 % de crolssants cellulaires
Wi Glomeérulonephrite membranc-proliférative

Tableau 2 : Classification histologique de I'atteinte rénale

Cette classification est basée sur I'étendue de la prolifération et la présence de croissants extra-
capillaires sur la microscopie optique mais d’autres résultats histologiques, tels que les dépots
mésangiaux ou sous-endothéliaux, I'étendue des lésions tubulo-interstitielles ou la sclérose
glomérulaire pourraient étre de meilleurs indicateurs de |'atteinte rénale selon certains auteurs

(134,135).
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6.5.5. Epidémiologie de I'atteinte rénale

Des auteurs ont étudié la corrélation entre I'dge et I'apparition d’une atteinte rénale (85,109),

illustrée par la figure 21. On constate que la fréquence de I'atteinte rénale augmente avec l'age.

a4 -
30
H No nephritis
M Nephritis
Z 20 4
10 4
ﬂ u

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 11 1213 14 1516
Age in years

Figure 21 : Proportion de patients présentant une néphropathie selon leur age, Jauhola et al.,
2010 (109).

6.5.6. Délai d’apparition de I'atteinte rénale

Contrairement aux atteintes articulaires et gastro-intestinales, I'atteinte rénale précede rarement,
voire jamais, I'apparition du purpura. Elle peut étre retardée et apparaitre des semaines ou des mois

apres I'apparition des autres symptomes (5).

Soixante-quinze a 90% des patients ayant une atteinte rénale développent des anomalies urinaires
dans les 4 semaines, et quasiment tous les patients dans les 3 mois suivant I'apparition des autres
symptomes (7,8,126). L'atteinte rénale devient exceptionnelle apres 6 mois (109,128). Les figures 22

et 23 illustrent ces chiffres.
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Figure 22: Délai d’apparition des anomalies urinaires en semaines depuis le diagnostic du
purpura rhumatoide, chez des patients présentant une atteinte rénale. Narchi et al., 2005

(126).
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Figure 23 : Délai d’apparition de I’atteinte rénale aprés le diagnostic de purpura rhumatoide,

Jauhola et al., 2010 (109).

6.5.7. Facteurs prédictifs de I'atteinte rénale

Les facteurs prédictifs d’atteinte rénale les plus souvent retrouvés sont I'dge (supérieur a 8 ans) et les

douleurs abdominales (surtout lorsqu’elles sont séveres) (109,129,130,136—138).

D’autres facteurs prédictifs sont I'llA, le purpura persistant et les rechutes (85,137,138).

Hennies et al. rapportent une présentation de la néphropathie du PR dépendante de I'age avec un
début plus insidieux de protéinurie non néphrotique, une altération de la fonction rénale, un délai

plus long avant la biopsie et des lésions histopathologiques plus chroniques chez les enfants de plus
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de 10 ans. Ainsi, la néphropathie du PR se présenterait plus comme une néphropathie a IgA chez les

enfants plus agés (130).

6.5.8. Evolution de I'atteinte rénale

L'atteinte rénale évolue vers la guérison dans la grande majorité des cas (88).

Trente a 50 % des patients présentent des anomalies urinaires persistantes pendant des mois voire

des années, mais seulement 1 a 3 % évoluent vers une insuffisance rénale terminale (7-10).

Notre revue de la littérature nous a permis de constater des chiffres variant selon les études, en ce
qui concernait le taux d’atteinte rénale et son évolution. Nous pouvons expliquer cette différence par
des cohortes hétérogenes, avec des centres de recrutement différents, des durées de suivi variables
et des définitions de I'atteinte rénale non consensuelles adoptées par les différents auteurs. Ces
différences reflétent la progression de la maladie au fil du temps, qui peut passer inapercue en cas de
surveillance arrétée précocement, les patients atteints d’une maladie plus légére étant parfois

simplement libérés de la surveillance néphrologique.

6.5.8.1. Valeur pronostique des symptéomes rénaux

Les enfants qui présentent un syndrome néphritique ou néphrotique, une insuffisance rénale initiale
ou une protéinurie persistante pendant le suivi présentent un risque plus élevé de développer une

insuffisance rénale a long terme (10,126,135,139).

Le risque de progression vers une insuffisance rénale chronique est de 40% chez les enfants ayant une
altération initiale de la fonction rénale (DFG diminué) et de 15% chez les enfants qui présentent des
anomalies urinaires microscopiques (134,140). L'hématurie et/ou la protéinurie légére isolées se sont

avérées étre de bon facteurs pronostics en termes de résultats a court et a long terme (126,140).

Des études ont montré que les enfants dont I'analyse d’urine initiale était normale n’ont pas présenté
d’insuffisance rénale a long terme (141,142). Néanmoins, méme si I'analyse d’urine est normale au

moment de la présentation, il est nécessaire de continuer a dépister les anomalies urinaires pendant
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les six premiers mois, car 97 % des enfants qui auront des anomalies urinaires les développeraient

durant cette période-la (126).

Dans la revue systématique de Narchi et al., au moment du diagnostic, sur les 1133 patients étudiés,
746 avaient une analyse d’urine normale, 387 une analyse anormale dont 305 avec une hématurie
isolée et/ou une protéinurie et 82 avec un syndrome néphritique ou néphrotique. Aucun des patients
dont I'analyse d’urine initiale était normale n’a développé d’insuffisance rénale chronique mais une
altération définitive de la fonction rénale a été observée chez 1,6% des patients qui présentaient des
anomalies urinaires isolées et chez 19,5% de ceux qui avaient un syndrome néphritique ou
néphrotique. Le risque relatif d’insuffisance rénale chronique était de 11,9 en comparant une

présentation néphritique/néphrotique a une hématurie microscopique seule (figure 24) (126).

Table 2 Presentation on diagnasis of HSP and lang ferm renal impairment

Childron Long term ronal impairment

Ne. % Ne. % Relééive sk (95
Tolol 1133 2 18111 o28) NA
With rermol urine 744 458 ] 0fe0s NA
With chnarmel wrinolysia w7 342 2] 543308 NA
Ioluted hoematurio + protsinria 05 788 5 16{05k38 [asshire)
Naphritc o nephrotic syndrome 82 12 16 195111 1 31.7) 11.9 {4 1-41.5)

NA, re applicable, €I, eomfidance infervils

Figure 24: Présentation au moment du diagnostic et a distance de I’atteinte rénale. Narchi et
al., 2005 (126)
Des chiffres plus inquiétants sont retrouvés dans |I'étude de Davin et al. qui montrent que le risque de
maladie rénale chronique augmente avec le degré de protéinurie avec un risque inférieur a 5% si le
patient présente une hématurie et/ou une protéinurie mineure, de 15% s’il a une protéinurie
majeure mais non néphrotique ou un syndrome néphritique, de 40% s’il présente un syndrome

néphrotique et de plus de 50% s’il a un syndrome néphrotique-néphritique. De plus, on peut voir que
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les patients ayant une insuffisance rénale a trois ans de suivi (DFG<70mL/1,73m%min) ont un risque

majeur d’évolution vers une insuffisance rénale terminale (figure 25) (135,143,144).
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Figure 25: Facteurs pronostics de la maladie rénale chronique dans le purpura rhumatoide.
CKD : insuffisance rénale chronique ; ESRD : insuffisance rénale terminale, Davin et al., 2011
(135)

Enfin, nous pouvons citer une autre étude qui s’intéresse a la relation entre les signes cliniques
initiaux et le risque d’insuffisance rénale chronique dans la néphropathie du PR en montrant que chez
les patients présentant une IRC, 50% avaient un syndrome néphritique-néphrotique, 40% un
syndrome néphrotique, 20% un syndrome néphritique, 20% une hématurie associée a une

protéinurie sévere et moins de 2% une hématurie et/ou une protéinurie légére (figure 26) (62).

Meghitie-nephrolls symdromes
Mephroic syndrene

Mephriils syndrome

Hematunn and haawy protsndra
Hematuria andior minima! prateinuna

= B &8 & B
Patients with CAF, %

Figure 26: Relation entre les signes cliniques initiaux et le risque de développement d’une
insuffisance rénale chronique dans la néphropathie du purpura rhumatoide. Davin et al., 2001
(62)

La sévérité des symptomes rénaux initiaux est donc corrélée avec le pronostic a long terme et

constitue un critére de choix dans les décisions thérapeutiques.
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6.5.8.2. Valeur pronostique des lésions histologiques rénales

Plusieurs auteurs ont mis en évidence une association entre un pourcentage élevé de croissants
cellulaires extra-capillaire a la biopsie rénale et un mauvais pronostic rénal. La présence de plus de
50% de glomérules avec des croissants cellulaires a la biopsie rénale serait ainsi de mauvais pronostic
et le risque de progression vers une maladie rénale chronique se situerait entre 5 % et 20 % chez ces

patients (10,143,145).

Davin et al., en combinant trois études avec un suivi d’environ 6 ans, notent que tous grades ISKDC
combinés, on observe 25 % de complications néphrologiques (insuffisance rénale aigué, chronique ou
terminale) avec une incidence de 15% pour les grades Il et 11, 35% pour les grades IV puis 70% pour
les grades V et 66% pour le grade VI (135). La classe |, qui comprend des anomalies glomérulaires
minimes, est la seule classe sans complications a long terme. Ces dernieres études montrent
cependant que les Iésions histologiques de bas grade peuvent également conduire a une IRC et que
les Iésions de haut grade peuvent guérir définitivement. Les auteurs sont néanmoins prudents et
rappellent qu’une biopsie rénale ne recueille qu’un petit fragment du tissu rénal et que certaines
Iésions peuvent étre « sur-représentées » ou au contraire « sous-représentées », que certaines
|ésions telles que les croissants cellulaires sont réversibles et que la classification ISKDC ne tient pas
compte d’autres facteurs pronostiques importants tels que les lésions tubulaires, la fibrose
interstitielle, I'inflammation interstitielle et glomérulaire, la sclérose segmentaire et I'artériosclérose.
Enfin, le délai de réalisation de la biopsie rénale pourrait jouer un role, les croissants glomérulaires
pouvant rapidement se développer en glomérulosclérose irréversible. A noter que ces chiffres sont
supérieurs a ceux rapportés dans les études citées au paragraphe précédent, Davin et al. ayant

regroupé de leur coté 'ensemble des maladies rénales (IRA, IRC, IRT).

Des auteurs frangais ont quant a eux étudié I'évolution de I'atteinte rénale chez 92 enfants ayant une
atteinte de grade |l selon la classification ISKDC (prolifération mésangiale isolée). Une protéinurie

était présente chez tous les enfants, avec un syndrome néphrotique chez 28%, une protéinurie
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supérieure a 3g/L chez 31%, entre 1 et 3g/L chez 52% et inférieure a 1g/L chez 18% des enfants. Au
terme d’un suivi de 3 ans, 25% des enfants gardaient une protéinurie ce qui montre qu’un profil

histologique de bas grade peut tout de méme laisser des séquelles. (146)

Enfin, nous observons que I'"hypothése d’une association entre des Iésions histologiques séveres a la
phase précoce et un mauvais pronostic rénal est rejetée par d’autres auteurs, dont Ronkainen et al.,
qui rapporte que la gravité du résultat de la premiére biopsie rénale n’était pas corrélée avec le risque
de développer une atteinte rénale a long terme (142) et Tudorache et al. qui ont montré que le risque

de protéinurie a 3,5 et 10 ans n’était pas corrélé aux résultats histologiques initiaux (147).

6.6. Atteinte uro-génitale

6.6.1. Signes cliniques et histologiques

Le premier cas d’atteinte des organes génitaux masculins dans le PR a été rapporté par Allen et al. en
1960 qui ont observé chez leur patient une hémorragie scrotale et testiculaire (127). Depuis, plusieurs
cas d’atteinte scrotale associée au PR ont été rapportés dans la littérature, avec des fréquences tres

variables allant de 2% a 38% selon les études (87,123,143-148).

La principale manifestation génitale est I'orchite qui se manifeste par un cedéme des bourses associé

a une douleur (154-156). L'atteinte du pénis est possible mais tres rare (94,153,157,158).

L'atteinte scrotale peut aller d’'un cedeme discret a une augmentation importante de la taille des
bourses avec une douleur et une décoloration suffisamment séveére pour faire suspecter une torsion

testiculaire (149,159).

L’exploration chirurgicale du scrotum, lorsqu’elle est effectuée, peut montrer un cedeme, et parfois
une hémorragie de la paroi du scrotum, du cordon spermatique, de I'épididyme ou des annexes

testiculaires (159-161).

De maniere exceptionnelle, 'atteinte scrotale peut étre le premier symptéme de la maladie (162).
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Une revue de la littérature réalisée par Ma et al. montre que presque tous les gar¢ons ayant présenté
une atteinte des OGE avaient un cedeme et une rougeur scrotale associés a des douleurs, sans
troubles de la miction associés et les symptdmes pouvaient apparaitre a tout moment de la maladie.

'age moyen des garcons était de 5,7 + 2 ans (163).

Dans I'étude de Ziaee et al., une atteinte des organes génitaux était observée chez 35,7% des garcons
avec 75% d’cedéme du scrotum, 45% de symptdmes semblables a une orchi-épididymite, 5%

d’inflammation du pénis et 5% d’inflammation du méat (153).

Les autres manifestations génito-urinaires extrarénales du PR, exceptionnelles, comprennent
I'urétérite avec hydronéphrose associée, I'hématome de la paroi de la vessie, I'urétrite, I’'hémorragie
du cordon spermatique, le priapisme, la thrombose des veines spermatiques et l'orchi-épididymite
(156). Il existe par ailleurs dans la littérature quelques cas isolés de sténose urétérale (souvent

bilatérale) associée au PR (164).

Dans le PR avec atteinte génitale, I’histologie montre une vascularite nécrotique aseptique et des

phénomeénes hémorragiques, impliquant principalement I'épididyme (150).

6.6.2. Une complication a redouter : la torsion testiculaire

Le principal diagnostic différentiel a éliminer devant une douleur aigué des bourses est la torsion

testiculaire qui nécessite un traitement chirurgical en urgence (68,160,165).

Plusieurs cas de patients porteurs d’un PR qui présentaient également des signes de torsion
testiculaire et qui ont bénéficié d’une exploration chirurgicale ont été décrits dans la littérature et,
dans presque tous les cas, les patients n‘avaient pas de torsion mais présentaient des signes de

vascularite dans le cordon spermatique et les testicules (166,167).

Néanmoins, de vrais cas de torsion testiculaires ont été rapportés chez des garcons atteints de PR

(149,160,168,169).
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L’échographie testiculaire est I'examen de choix pour éliminer une torsion testiculaire qui est le
principal diagnostic différentiel a éliminer en cas de douleur scrotale aigué chez I’enfant atteint de PR

(156,168).

Chez I'enfant atteint de PR qui présente une douleur scrotale aigué sans torsion testiculaire,
I’échographie peut montrer une hypertrophie épididymaire, un épaississement de la peau scrotale,
une hydrocele, des testicules d’apparence normale avec un flux sanguin intratesticulaire normal

(150).

On retrouve dans I'étude de Singer et al. les éléments cliniques, biologiques et échographiques
retrouvés dans le PR et dans la torsion testiculaire et certaines différences permettent d’exclure une
torsion testiculaire. On observe notamment dans la torsion testiculaire une absence de réflexe
crémastérien, une baisse du débit sanguin au doppler du coté atteint, des testicules augmentés de
taille, mous et logés dans la partie haute du sac scrotal. Chez I’enfant qui présente un PR, 'examen
clinique testiculaire retrouve en cas d’atteinte génitale, des testicules durs a la palpation, le flux

doppler étant normal ou augmenté (168).

6.7. Atteinte du systéme nerveux

6.7.1. Signes cliniques

Des manifestations neurologiques a type d’hémiparésie transitoire et de diminution de la vigilance

dans le PR ont été décrites pour la premiére fois par Osler en 1914 (170).

L'atteinte du systéme nerveux dans le PR est extrémement rare, elle affecte moins de 1% des patients
mais peut parfois laisser des séquelles. Devant la rareté d’apparition des signes neurologiques, les

médecins peuvent étre confrontés a de grandes difficultés diagnostiques (171-173).

Les céphalées sont décrites dans la littérature comme le symptome neurologique le plus fréquent,
avec une prévalence estimée de 3 a 9% (9,174). Les autres symptdmes principaux sont des troubles

du comportement (irritabilité, labilité émotionnelle, apathie, hyperactivité) et des convulsions.
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D’autres manifestations plus rares ont été observées et comprennent I'ataxie, ’hémorragie

intracranienne, la mononeuropathie et la neuropathie axonale sensitivo-motrice aigué (175-183).

Ces signes non spécifiques peuvent apparaitre tardivement, entre 2 et 4 semaines apres le début de

la maladie (179).

Bien que l'atteinte neurologique sévere soit rare, les manifestations plus légéres peuvent étre sous-
estimées. C’est ainsi que les maux de téte ou les changements de comportement peuvent facilement

étre ignorés ou attribués a d’autres manifestations de la maladie (184).

Finalement, on constate qu’il existe tres peu d’études sur les manifestations neurologiques du PR qui
sont une affection extrémement rare et des essais controlés avec un nombre significatif et homogene
de cas sont difficilement réalisables. Des études plus puissantes sont nécessaires pour confirmer les

observations des différents auteurs et étudier I'évolution dans le temps de I'atteinte neurologique du

PR.

6.7.2. Une complication rare : I'encéphalopathie postérieure

réversible « PRES »

Le PR peut étre un facteur étiologique du PRES (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrom) dans

I'enfance (173).

L'hypothese apportée par Lava et al. est que cette forme particuliére de dysfonctionnement
endothélial et de la barriere hémato-encéphalique peut résulter d’'une augmentation rapide et sévere
de la pression artérielle, d’'une altération de la fonction rénale, des médicaments ou directement
d’une vascularite cérébrale. Le tension artérielle ne semble donc pas étre le seul facteur en jeu, son
augmentation n’étant pas retrouvée chez tous les patients concernés. Enfin, 'encéphalopathie peut

précéder |'éruption purpurique typique (185).

Pour d’autres auteurs, cette affection neurologique survient principalement chez les patients

présentant une hypertension artérielle ou une présentation atypique du PR (173,184,186).
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6.7.3. Lélectro-encéphalogramme (EEG)

Ostergaard et al. ont étudié dans le travaux publiés en 1991 les manifestations neurologiques du PR
et les anomalies électroencéphalographiques chez 26 patients qui ont été suivis sur une période d’un
an. Trente pourcent ont présenté des céphalées avec systématiquement des modifications
comportementales associées (apathie, hyperactivité, labilité émotionnelle). Des anomalies a I'EEG ont
été rapportées chez 45% des patients dans les 15 jours suivants le début de la maladie. Les anomalies
étaient transitoires et ont disparu dans les 3 mois chez plus de la moitié des patients. La principale
anomalie observée a I'EEG était une activité focale a ondes lentes. Enfin, il existait une association

significative entre la présence d’anomalies a I'EEG et les céphalées (183).

6.7.4. Llimagerie cérébrale

L'IRM est I'examen le plus sensible et constitue la modalité de choix pour le diagnostic et I'évaluation
de la vascularite cérébrale dans le PR (176,187,188), pour détecter les phénomeénes ischémiques
précoces, les hémorragies et les lésions de la fosse postérieure (175,176,189). Le détail des diverses
|ésions observables n‘est pas précisément décrit, les études ayant été réalisées avant le
développement des séquences d’'IRM cérébrales tres performantes que nous connaissons
actuellement. Leurs auteurs décrivent néanmoins que 'atteinte du systéme nerveux dans le PR peut
étre le résultat d’'une vascularite du systeme nerveux central (SNC) ou liée a une hypertension

artérielle lors d’une atteinte rénale associée (7,174,186).

6.8. Atteinte pulmonaire et sa complication : ’hémorragie pulmonaire
L'atteinte pulmonaire, exceptionnelle dans le PR, peut étre tres grave, la principale complication
décrite étant I’'hémorragie pulmonaire, signalée principalement chez les adultes et les adolescents
(190-193), et associée a une mortalité importante. Des cas isolés chez I’enfant ont été rapportés
dans la littérature (194-196). Bien que cette complication se produise surtout au stade précoce, elle

pourrait également apparaitre tardivement, méme apres la régression et la disparition de I"éruption
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cutanée, ce qui rend le diagnostic précoce encore plus difficile et oriente le médecin vers d’autres

maladies respiratoires (197).

Duan et al. ont identifié, selon la base de données Pubmed, au total, depuis 1979, 24 cas
d’hémorragie pulmonaire dans le cadre d’un PR chez I'enfant (197). Tous les patients présentaient
une atteinte rénale, et il existait chez certains une progression synchrone avec les lésions
pulmonaires. En outre, un tiers des patients présentait d’autres atteintes, notamment neurologiques
ou cardiaques, contribuant a une mortalité et une morbidité élevées. Cinquante pourcent ont di étre
intubés et ventilés mécaniquement. Les images radiologiques étaient variables et non spécifiques,
montrant des infiltrats périhilaires discrets ou encore des opacités unilatérales ou bilatérales en verre

dépoli avec une atteinte pleurale associée.

La progression asynchrone des lésions cutanées et pulmonaires rend difficile le diagnostic de
I’'hémorragie pulmonaire qui est la principale complication pulmonaire a redouter dans le PR. De plus,
les manifestations cliniques varient considérablement, allant d’une toux légére a une dyspnée
modérée ou sévere, voire une insuffisance respiratoire. Lhémoptysie cliniguement évidente est
absente chez prés de deux tiers des patients. Pour certains auteurs, I'absence de fiévre, la chute
soudaine de I’hémoglobine sans hématurie macroscopique ou saignements digestifs et de nouveaux
infiltrats pulmonaires diffus pourraient faire suspecter I’hémorragie pulmonaire chez les patients

ayant présenté un épisode récent de PR.

Enfin, une fibroscopie avec lavage broncho-alvéolaire devrait étre réalisée assez précocement dans
les cas suspects pour confirmer le diagnostic et exclure les diagnostics différentiels qui sont

principalement infectieux (197).
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6.9. Atteinte cardiaque
Quelques cas isolés d’atteinte cardiaque dans le PR de I'enfant sont décrits dans la littérature. Ony
retrouve les troubles du rythme cardiaque, la nécrose myocardique, I'insuffisance mitrale, la
dilatation ventriculaire, I'endocardite, la péricardite et la myocardite (13,170,198-200). Ces patients

ont en général été traités par corticostéroides (CS) et/ou cyclophosphamide (CYC) (198-200).

7. Diagnostic

Depuis sa découverte, plusieurs ensembles de critéres diagnostiques du PR ont été proposés.

A ce jour, le diagnostic du PR de I'enfant se base sur les criteres de I’ACR publiés en 1990 puis révisés

par 'EULAR/PRINTO/PRES en 2010.

7.1. Evolution des critéres de classification diagnostique du purpura rhumatoide
7.1.1. En1990:I'ACR

LACR a proposé en 1990 des critéres diagnostiques en comparant 85 patients atteints de PR avec 722
patients qui présentaient d’autres vascularites. Selon les auteurs, le diagnostic de PR repose sur la

présence au minimum de deux des signes du tableau 3 (201) :

Age inférieur 320 ans
| Purpura palpable non thrombocytopenique
Douleur abdominale aigué '
Biopsie mettant en évidence la presence de granulocytes dans la parci des petites artérioles ou veinules

Tableau 3 : Critéres diagnostiques de I’ACR, 1990

Ces criteres ont une sensibilité de 87,1% et une spécificité de 87,7% (202).

Cependant, on remarque qu’un patient atteint d’'une autre vascularite présentant un purpura
palpable non thrombocytopénique et des granulocytes dans les parois des petits vaisseaux ou autour

des vaisseaux sur la biopsie pourrait, selon ces critéres, étre classé parmi les purpuras rhumatoides.
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C’est le cas par exemple de la vascularite d’hypersensibilité, autre type de vascularite
leucocytoclasique qui affecte généralement les adultes. Ce constat a mené a une étude réalisée par

Michel et al. pour distinguer ces deux vascularites.

7.1.2. En 1992 : Michel et al

Michel et al. ont mené une étude pour distinguer le PR de la vascularite d’hypersensibilité. Ils ont
comparé 93 patients atteints de vascularite d’hypersensibilité et 85 patients atteints de PR et ont
identifié 6 criteres permettant de les distinguer : purpura palpable non lié a la thrombocytopénie,
douleur intestinale aigué, saignements gastro-intestinaux, hématurie, age inférieur a 20 ans au début
de la maladie et absence d’antécédents de prise de médicaments au début de la maladie. Ils ont
constaté que la présence de 3 criteres ou plus classait correctement 87,1% des cas de PR et la
présence de 2 critéres ou moins de la méme liste classait correctement 74,2% des cas de vascularite

d’hypersensibilité (203).

7.1.3. En 1994 : Chapel Hill Consensus Criteria (CHCC)

Une conférence de consensus sur la nomenclature de la vascularite systémique s’est tenue a Chapel

Hill en 1994 et avait pour objectif de proposer une définition uniforme de la maladie (17).

Le PR a ainsi été défini comme une vascularite des petits vaisseaux avec dépdts immuns,
majoritairement d’IgA, touchant généralement la peau, les intestins et les glomérules, associée a des
arthralgies et a des arthrites. Selon I'avis d’un groupe d’experts, cette définition n’a pas été validée

comme étant un critere de classification diagnostique de la maladie (204).

Par ailleurs, les dépots immunitaires d’IgA dans les vaisseaux ne sont pas spécifiques du PR car ils
sont présents dans d’autres vascularites tels que I'érythéme noueux, la cryoglobulinémie et la

vascularite livedoide (205,206).
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7.1.4. En 1995 : Helander et al

De nombreuses vascularites telles que la vascularite urticarienne, la périartérite noueuse
microscopique et les maladies vasculaires du collagéne pourraient étre confondues avec le PR si on
utilise uniquement les criteres de I’ACR qui n’incluent pas les dépots d’IgA dans les petits vaisseaux

(204).

En 1995, Helander, DeCastro et Gibson ont donc proposé des critéres révisés pour le PR, qui
comprenaient les dépdts vasculaires cutanés d’IgA, un age inférieur a 20 ans, une atteinte gastro-
intestinale, des antécédents récents d’infection des voies respiratoires supérieures et une biopsie

rénale montrant une glomérulonéphrite mésangioproliférative avec ou sans dépots d’IgA.

La présence de 3 ou plus des cing criteres ci-dessus chez les patients présentant un purpura palpable
et une vascularite leucocytoclasique a I’histologie a démontré une sensibilité et une spécificité
supérieure a 90 % (207). Cependant, les biopsies cutanées et rénales et la coloration directe par
immunofluorescence pour les IgA limitent leur utilisation dans la pratique clinique, en particulier chez

les enfants.

7.1.5. En2010: 'EULAR/PRINTO/PRES

En 2010, 'EULAR/PRINTO/PRES a publié un ensemble de critéres révisés issus des recommandations

de I’ACR qui représentent a I’heure actuelle le gold standard pour le diagnostic du PR (11,208).

Appliqués aux enfants, ces critéres ont une sensibilité de 100% et une spécificité de 87% (11).

Le diagnostic du PR repose sur la présence d’un critere majeur avec un critére mineur.
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Critéres diagnostiques du PR selon EULAR/PRINTO/PRES

Purpura palpablie non thrombocoytopénigue

Pétéchies
Critéres mineurs

Douleurs shdominales

Vascularite leucocytoclasigue typique avec prédominance de dépdts d'lgh ou une glomérulonéphrite
proliférative avec une prédominance de dépots d'igA

Arthrite ou arthralgie

Atteinte rénale [protéinurie > 0,3 g/24h ou ratio albuminurie/créatininurie > 30 mmel/ma sur les

urines du matin, et/ou hématurie définie par un taux > 5 globules rouges par champ de haute
puissance ou > 2 croix a la bandelette urinaire)

Tableau 4 : Critéres diagnostiques du purpura rhumatoide selon EULAR/PRINTO/PRES, 2010

7.2. Marqueurs biologiques du purpura rhumatoide

Il n"existe aucun marqueur biologique spécifique du PR (5).

On peut observer a la phase aigué de la maladie une augmentation des leucocytes, des
polynucléaires neutrophiles, de la protéine C-réactive (CRP) et la vitesse de sédimentation (VS), des
D-dimeéres, du fibrinogéne, des produits de dégradation de la fibrine (PDF), ainsi que des chimiokines
pro-inflammatoires, des plaquettes, du taux d’IgA sérique, d’IgG et IgM, ou une baisse de

I’'hémoglobine et des éléments C3 et C4 du complément (7,9,28,121,209).

Certains auteurs suggérent qu’une surveillance du taux d’albumine est nécessaire chez tous les
enfants atteints d’un PR, une perte de protéines pouvant se produire par voie rénale mais aussi

digestive (86).

D’autres retrouvent des associations entre des parameétres biologiques et certaines atteintes du PR.

Hong et al. ont relié 'augmentation des taux de PNN, CRP, d-diméres et PDF lors de la phase aigué a

la présence d’une atteinte digestive (121).

Le taux sérique d’IgAl déficiente en galactose semble distinguer les patients atteints de néphropathie

du PR des autres patients, et pourrait devenir un marqueur important a l'avenir (52,210).
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Enfin, Garzoni et al. recommandent de doser les ANCA, les aPL, les ANA et les IgG devant des signes

neurologiques chez les patients avec un PR pour ne pas omettre une maladie auto-immune (186).

7.3. Histologie

7.3.1. Biopsie cutanée

7.3.1.1. Résultats

La biopsie cutanée dans le PR montre une vascularite leucocytoclasique associée a un dép6t d’IgA

(124).

7.3.1.2. Indications

Les biopsies cutanées sont indiquées en cas de doute diagnostic notamment lorsque les critéres
fondés sur la présentation clinique ne sont pas respectés ou si la présentation est atypique ou
incompléete (98,211,212). Ce geste permettra d’exclure d’autres formes de vascularite telles que la
vascularite associée aux ANCA, en particulier chez les enfants plus agés qui peuvent présenter

initialement des caractéristiques compatibles avec les vascularite a IgA (124).

7.3.2. Biopsie rénale

La biopsie rénale est un élément diagnostique permettant de classer l'atteinte rénale et a de ce fait
une valeur pronostique. Le stade de l'atteinte rénale est également un élément important dans les

choix thérapeutiques et le suivi.

En se basant sur les recommandations SHARE, les indications absolues de la biopsie rénale sont une
protéinurie sévere persistante définie comme un rapport protéinurie/ créatininurie supérieur a 250
mg/mmol pendant au moins 4 semaines, une protéinurie modérée persistante et un DFG inférieur a
80 mL/min/1,73 m2. Les indications relatives sont la découverte d’un syndrome néphrotique ou
néphritique, l'aggravation de la fonction rénale et une protéinurie sévére pendant les 4 premiéres

semaines (124).
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7.4. Diagnostics différentiels
Les principaux diagnostics différentiels du PR sont les purpuras thrombocytopéniques
(thrombopénique idiopathie, thrombotique thrombocytopénique), d’autres types de
vascularites (vascularite d’hypersensibilité, vascularite urticarienne, cryoglobulinémie mixte,
vascularite a ANCA,...) et des pathologies auto-immunes plus générales comme le lupus
érythémateux systémique, la polyarthrite rhumatoide, la dermatomyosite juvénile (201). Cette liste
n’est pas exhaustive, une multitude de pathologies pouvant revétir la présentation initiale du purpura

rhumatoide.

7.5. Délai diagnostique
Une étude francgaise s’est intéressée a l'intervalle moyen entre I'apparition des symptomes et le
diagnostic qui était de 3 jours en moyenne (entre 0 et 41 jours) avec un tiers des patients

diagnostiqués le jour de I'apparition de la maladie (23).

8. Traitements

Chez la grande majorité des patients, devant la nature spontanément résolutive de la maladie, aucun
traitement spécifique n’est nécessaire et seuls des traitements symptomatiques sont introduits
(137,213). L'atteinte rénale, lorsqu’elle existe, nécessite néanmoins un traitement spécifique, qui a
été étudié par de nombreux experts qui ont proposé des recommandations thérapeutiques qui ont
évolué au fil des années. Le traitement de l'atteinte rénale va dépendre majoritairement de la
protéinurie et reposer essentiellement sur une corticothérapie a forte dose et des bloqueurs du
systeme rénine-angiotensine. Des traitements de deuxieme ligne seront discutés en cas d’absence de

réponse aux corticoides.

Le groupe SHARE a proposé des recommandations consensuelles validées au niveau international
pour le diagnostic et le traitement des enfants atteints de PR que les experts ont publié en 2019

(124). Avant ¢a, les recommandations KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
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proposaient une premiere ligne directrice sur les maladies glomérulaires en 2012 et fournissaient des
recommandations sur le traitement de la néphropathie du PR chez les enfants et les adultes (214).
Les recommandations SHARE ont apporté des précisions concernant le traitement des manifestations

extra-rénales et notamment des atteintes gastro-intestinales sévéres.

8.1. Atteintes extra-rénales

8.1.1. Recommandations SHARE

Concernant les atteintes extra-rénales, le groupe d’expert recommande un traitement antalgique
adapté pour les patients présentant des arthralgies ou des douleurs abdominales et I'absence de

contre-indication aux anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) en cas de fonction rénale normale.

Les corticostéroides (CS) sont indiqués en cas de douleurs abdominales séveres et/ou de saignements
rectaux (apres avoir exclu une IlA), d’orchite, de vascularite cérébrale, d’hémorragie pulmonaire et
d’autre atteinte sévére d’organe ou engageant le pronostic vital. La corticothérapie est définie par de
la prednisolone orale a 1-2 mg/kg/jour (par exemple pendant 1-2 semaines avec sevrage au cours de
la quinzaine suivante), et pour les cas graves (atteinte cérébrale, pulmonaire ou gastro-intestinale
sévere) des bolus de méthylprednisone (MP) par voie intraveineuse a une dose de 10-30 mg/kg avec

un maximum de 1g/jour pendant trois jours consécutifs.

8.1.2. Traitement des diverses atteintes d’organes

8.1.2.1. Traitement de I’atteinte cutanée

8.1.2.1.1. Le purpura palpable typique

Il n’existe aucune preuve claire d’'un bénéfice des CS dans le traitement des |ésions cutanées typiques,
non bulleuses, dans le PR (96). Ronkainen et al. ne retrouvent d‘ailleurs aucune différence
statistiquement significative entre le groupe corticoides et le groupe placebo dans la fréquence des

symptémes cutanés typiques et de leur récidive au cours du suivi (137).
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8.1.2.1.2. Les lésions vésiculeuses, hémorragiques ou bulleuses

Certains auteurs ont suggéré qu’un traitement systémique précoce par CS pouvait étre bénéfique
chez les patients présentant des lésions bulleuses en favorisant une résolution plus rapide des
symptémes cutanés et en réduisant la formation de cicatrices. La maniére optimale de traiter les
patients présentant une manifestation cutanée sévere n’est pas bien connue mais on observe
néanmoins que la majorité des patients sont traités par des CS systémiques, parfois en association
avec de la Dapsone ou de I'Azathioprine. Certains patients ont également été traités par Colchicine ou
CS topiques. Les études traitant du sujet ne concluent pas a un bénéfice statistiquement significatif
de ces traitements en cas de manifestations cutanée sévere, ni sur la durée de ces symptémes, ni sur

leur rancon cicatricielle (89,96,97,211).

Certains auteurs conseillent tout de méme d’introduire de maniére précoce des CS systémiques chez
les patients présentant une atteinte bulleuse tout en sachant que leur effet bénéfique sur I'étendue
des lésions et/ou les séquelles de la maladie n’a pas encore été analysé dans des essais contrdlés
randomisés. La prise en charge symptomatique qui consiste par exemple a éviter la pression cutanée,
a contréler la douleur, a introduire un traitement antibiotique en cas de signe infectieux est a

considérer comme étant bénéfique pour tous les patients (96).

8.1.2.2. Traitement de l’atteinte articulaire

Il n’y a pas de traitement spécifique des arthralgies et de I'arthrite mais une antalgie adaptée est
toujours indiquée (124). Les patients dont la fonction rénale le permet regoivent généralement des

AINS pour soulager les douleurs articulaires sévéres (9,27).

Lefficacité des CS dans I'atteinte articulaire a été étudiée par Ronkainen et al., dont le travail a montré
que le groupe traité par Prednisone avait un score de sévérité de I'atteinte articulaire (basée sur le

degré de douleurs articulaires) plus faible dans les 2 semaines suivant le diagnostic et en terme de
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durée des symptomes, le différence était de 1,3 jours de moins que le groupe controle, ces deux

résultats n’étaient néanmoins pas statistiquement significatifs (137).

A ce jour et a notre connaissance, il n‘existe pas d’indication stricte a traiter I'atteinte articulaire par

CS mais certains auteurs suggérent leur introduction lorsque les douleurs sont séveres (86,137).

8.1.2.3. Traitement de I'atteinte gastro-intestinale

Selon les recommandations SHARE, les CS peuvent étre prescrits en cas de douleurs abdominales
sévére et/ou de saignements digestifs (124). Il a été suggéré que la corticothérapie pouvait diminuer
le risque d’invagination intestinale aigué et des saignements intestinaux, mais ces complications étant

trés rares, |'utilisation de CS n’a pas été jugée nécessaire pour tous les patients (127,215).

La douleur abdominale est généralement le symptéme le plus inquiétant dans la phase aigué du PR et
peut justifier une hospitalisation. Comme rapporté par plusieurs auteurs dont Ronkainen et al. et
Jauhola et al., les CS peuvent étre efficaces dans le traitement des symptémes extrarénaux
inquiétants et leur utilisation semble étre indiquée chez les patients qui ont des symptémes sévéeres
notamment digestifs, avec une efficacité sur I'intensité de la douleur abdominale notamment

(86,137).

8.1.2.4. Traitement de I'atteinte uro-génitale

Compte tenu des données de la littérature, I'atteinte scrotale doit étre prise en charge de maniere
conservatrice, avec une administration a court terme de CS et/ou d’antibiotiques plutot que

chirurgicalement (163).

Les recommandations SHARE préconisent un traitement par CS dans les orchites du PR (124).

8.1.2.5. Traitement de I'atteinte du systéme nerveux

Nous n’avons pas trouvé de données contrdlées concernant les thérapeutiques efficaces dans les
atteintes du systeme nerveux dans le PR dans la littérature. Cette atteinte étant exceptionnelle dans

le PR, il est difficile de réaliser des essais controlés sur une population significative et homogéne.
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8.1.2.5.1. Les corticostéroides

Globalement, on note que la plupart des patients qui ont présenté des symptdmes neurologiques ont
été traités par CS, généralement sous forme de bolus de MP, suivis d’une décroissance progressive
par voie orale. Cela aurait conduit a la résolution des manifestations neurologiques dans la majorité
des cas, mais il est difficile de déterminer si cela représente un véritable effet thérapeutique ou une

évolution naturelle de la maladie (184).

8.1.2.5.2. Le Cyclophosphamide
Bien que certains aient affirmé que la combinaison de CS et de CYC devait étre considérée comme le
schéma thérapeutique standard (186), la littérature suggere que la plupart des patients évoluent bien
avec des CS seuls et le CYC semble réservé aux cas réfractaires ou a ceux présentant une atteinte

rénale concomitante (184).

8.1.2.5.3. La plasmaphérese

Plusieurs rapports de cas ainsi qu’une petite série rétrospective fournissent un certain soutien a
I'efficacité de la plasmaphérése dans I'atteinte neurologique du PR, soit comme traitement initial, soit

comme traitement de secours quand les CS seuls ne suffisent pas (176,178,216).

De fagon anecdotique, on retrouve dans la publication de Chen et al. le cas d’un patient resté dans le
coma malgré des traitements par fortes doses de CS oraux ayant retrouvé un bon état de conscience

apres plasmaphérese (216).

8.1.2.6. Traitement de I'atteinte pulmonaire

Bien que le traitement standard de I’"hémorragie pulmonaire associée au PR n’ait pas été établi, un
traitement combiné peut étre indiqué chez les enfants présentant une atteinte sévere d’organes,
généralement une insuffisance respiratoire et une glomérulonéphrite progressive, afin d’obtenir de

meilleurs résultats.

L'utilisation des CS dans I’hémorragie pulmonaire apparait dans les recommandations SHARE, sans

plus de précision (124).
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Chen et al. dans leur étude suggérent que pour les enfants qui présentent une hémorragie
pulmonaire sans insuffisance respiratoire, le traitement par bolus de MP pourrait étre le traitement
de premiére intention. En cas d’insuffisance respiratoire, un traitement par bolus de CYC est conseillé.
Enfin, I'’échange plasmatique peut étre envisagé pour le traitement du syndrome pneumo-rénal (étant
caractérisé par la combinaison d’une hémorragie pulmonaire diffuse et d’'une glomérulonéphrite) ou
de I’"hémorragie pulmonaire réfractaire. Dans leur revue systématique de la littérature ayant identifié
16 patients avec une hémorragie pulmonaire, les auteurs constatent que quasiment tous les patients
ont bénéficié d’un traitement combiné avec un CS associé a un autre traitement parmi I’Azathioprine,

le CYC, le MMF et des bolus de MP ; un seul patient a bénéficié d’échange plasmatique (217).

8.2. Traitement de I'atteinte rénale

8.2.1. Recommandations KDIGO

Le groupe KDIGO a publié des recommandations concernant le traitement de I'atteinte rénale du PR,
basées sur des recommandations d’experts (218). Les auteurs ont suggéré que chez les enfants qui
ont une atteinte rénale avec une protéinurie persistante, qu’ils recoivent de la prednisolone ou un
autre traitement immunosuppresseur, un IEC ou un ARA 2 devait étre envisagé pour prévenir et/ou
limiter les |ésions glomérulaires secondaires. Néanmoins, certains auteurs soulignent que les
recommandations du groupe KDIGO sont principalement basées sur I'expérience de la néphropathie
a IgA plutot que sur la néphropathie du PR elle-méme et insistent sur le fait que les traitements par
IEC ou ARA 2 ne devaient pas retarder I'introduction d’un traitement anti-inflammatoire efficace pour
traiter la pathologie rénale sous-jacente (219). En effet, comme rapporté précédemment, bien que la
physiopathologie et les Iésions rénales histopathologiques soient similaires, la néphropathie du PR
est une lésion aigué de I'endothélium et differe de la néphropathie a IgA qui a une progression plutot
lente, ce qui justifierait un traitement anti-inflammatoire urgent dans le PR (219). Par ailleurs, le
groupe KDIGO ne préconise pas l'introduction d’un traitement immunosuppresseur excepté

I"'utilisation du CYC dans les cas ou plus de 50% des glomérules présentent des croissants cellulaires.
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8.2.2. Recommandations SHARE

Selon les symptomes rénaux et leur persistance, la prise en charge recommandée consiste en une
simple surveillance ou en une consultation spécialisée menant a une ponction biopsie rénale afin de
classer I'atteinte rénale et de proposer un traitement adapté a la sévérité de celle-ci. Une hématurie
microscopique sans protéinurie ou altération de la fonction rénale associée ainsi qu’une protéinurie
légere ou modérée non persistante doivent faire I'objet d’une simple surveillance. Une protéinurie
sévere ou une altération de la fonction rénale associée a une protéinurie persistante justifient la
réalisation d’une ponction biopsie rénale pour classer I'atteinte rénale. En cas de néphropathie légere
(DFG normal et protéinurie mineure ou modérée), le traitement de 1" ligne comprend la prednisone
orale et les traitements de 2" ligne comprennent ’Azathioprine, le MMF ou les bolus de MP. Les
néphropathies modérées (moins de 50% de croissants a la biopsie rénale et DFG<80mL/min/1,73m?
ou protéinurie sévére persistante) se traitent par prednisone orale et/ou bolus de MP en 1% ligne et
Azathioprine, MMF ou CYC IV en 2™ ligne. Enfin, dans le cas d’une néphropathie sévére (plus de 50%
de croissants a la biopsie rénale et DFG<80mL/min/1,73m? ou protéinurie sévere persistante), le
traitement de premiere ligne comprend le CYC IV avec des bolus de MP et des CS oraux et les

traitements de 2™ ligne I’Azathioprine ou le MMF et des CS oraux.

Les bloqueurs du systeme rénine-angiotensine sont indiqués en cas de protéinurie persistante.

En combinaison avec le traitement par CS, I'’Azathioprine et le MMF peuvent étre utilisés en

traitement d’entretien chez les patients présentant une néphropathie sévéere.

Un traitement prophylactique par CS pour prévenir le développement de la néphropathie n’est pas

indiqué (124).

Bien que ces recommandations soient basées sur la classification ISKDC, cette derniére n’est pas sans
limites, car elle se concentre uniquement sur les glomérules et I'inflammation active, en négligeant

les changements vasculaires et tubulo-interstitiels.
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Le schéma de la figure 27 résume les recommandations suscitées.
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Figure 27 : Recommandations SHARE pour le traitement de la néphropathie du PR, Ozen et al.
2019 (124)

Enfin, Sestan et al. ont proposé dans leurs travaux publiés en 2023 un tableau comparatif entre les
recommandations SHARE et KDIGO, visible en figure 28, qui permet de constater que les CS sont

introduits de maniére plus précoce dans les derniéres recommandations.
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Figure 28 : Comparaison entre les recommandations SHARE et KDIGO pour le traitement de la
néphropathie du PR, Sestan et al., 2023 (225)

Les experts soulignent le fait que des études supplémentaires sont nécessaires pour clarifier le mode

d’administration, la dose et la durée de la corticothérapie et pour comparer I'’Azathioprine a la MMF

dans la néphropathie du PR. lls précisent également que des essais controlés avec un plus haut

niveau de preuve sont nécessaires pour étudier le traitement de la néphropathie sévere (124).

8.2.2.1. Traitement préventif ?

Les recommandations SHARE, en s’appuyant sur des études controlées, montrant que les patients

ayant bénéficié d’un traitement par CS a un stade précoce de la maladie développaient une atteinte

rénale aussi fréquemment que les patients n‘ayant pas été traités par CS, ne préconisent pas de

traitement préventif pour la néphropathie du PR (109,215,220).

L'essai contrélé randomisé en double aveugle publié en 2013 par Dudley et al., a étudié la présence

d’une protéinurie a 1 an de suivi (définie par un ratio protéinurie/créatinurie > 200mg/mmol). Le

groupe traitement (n=123) a regu une corticothérapie orale a dose dégressives et le second (n=124)
un placebo identique pendant 14 jours. Le traitement a été introduit dans les 7 jours qui ont suivi le

début de I'éruption cutanée. A 1 an de suivi, les auteurs ont observé une protéinurie chez 18 des 123
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patients du groupe traitement et 13 des 124 patients du groupe placebo et I'analyse statistique n’a

pas démontré de différence significative entre ces deux résultats (220).

Nous pouvons citer par ailleurs les travaux de Hahn et al., publiés en février 2023, dans lesquels des
essais contrblés randomisés comparant les traitements utilisés pour prévenir ou traiter la maladie
rénale dans le cadre du PR par rapport a un placebo, ont été identifiés a partir de registres spécialisés
du groupe Cochrane jusqu’au 2 février 2023. Les auteurs affirment qu’il n’existe que peu ou pas de
bénéfice a I'utilisation de CS dans la prévention de la maladie rénale persistante chez les enfants

atteints de PR n’ayant pas ou peu d’atteinte rénale a la présentation (221).

8.2.2.2. LesIEC/ARA2

Les bloqueurs du systeme rénine-angiotensine figurent dans les recommandations KDIGO et SHARE
et il existe de plus en plus de preuves soutenant leur effet bénéfique chez les patients qui ont une

protéinurie (218).

Chez les enfants ayant une atteinte rénale avec une protéinurie persistante, qu’ils recoivent de la
prednisolone ou un autre traitement immunosuppresseur, le groupe KDIGO préconise I'introduction
d’un traitement par IEC ou ARA2 pour prévenir et/ou limiter les lésions glomérulaires secondaires.

(222) , indication validée également par le groupe SHARE (124).

8.2.2.3. Le cyclophosphamide

Les recommandations SHARE préconisent I'introduction de CYC IV en cas de protéinurie sévere ou
persistante avec une atteinte rénale modérée ou sévére en 1 ou 2™ ligne, toujours associé a une
corticothérapie. En effet, la littérature ne retrouve pas de bénéfice au traitement des cas d'atteinte
rénale sévere par CYC uniquement par rapport aux thérapies de support standard (régime
alimentaire, diurétiques, vitamines), en termes de taux de rémission, d’'anomalies urinaires

persistantes ou d’évolution vers I'insuffisance rénale terminale (221,223). Des études menées chez les
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adultes ne montrent pas non plus de bénéfice certain a I'association CYC et CS en comparaison aux CS

seuls dans le traitement de la néphropathie du PR (224,225).

Finalement, les études dont on dispose a ce jour ne sont pas en faveur d’une efficacité du traitement
par CYC dans la néphropathie du PR méme s’il apparait dans les recommandations SHARE et qu’il a
été utilisé en pratique courante, probablement en raison de son utilisation dans d’autre

glomérulonéphrites telles que la néphropathie lupique ou la néphropathie a IgA (226,227).

8.2.2.4. L'azathioprine

L'azathioprine a principalement été étudiée en association avec la corticothérapie dans de petites
cohortes non contrélées de patients pédiatriques. Cette combinaison s’est avérée efficace dans le
traitement des formes sévéres de néphropathie du PR (228-230). On peut néanmoins citer une méta-
analyse récente sur la néphropathie a IgA, publiée en 2016, incluant 325 patients, qui n’a montré
aucun bénéfice supplémentaire au traitement par Azathioprine et CS en comparaison avec les CS

seuls (231).

Les recommandations SHARE préconisent un traitement par Azathioprine en 2°™ ligne en cas de

protéinurie sévére ou persistante, avec une atteinte rénale mineure, modérée ou sévére (124).

8.2.2.5. Lacyclosporine A
Deux études décrivent |'utilisation de la CyA dans la néphropathie du PR.
Une étude coréenne rétrospective publiée en 2011, évaluant I'intérét de la CyA dans une cohorte de
patients présentant une protéinurie néphrotique malgré 7 a 22 jours de corticothérapie (n=29) a
conclu a l'efficacité et a la sécurité de la CyA dans cette population présentant une protéinurie
néphrotique persistante, avec normalisation de la fonction rénale des 29 patients dans les deux

premiers mois de traitement, malgré I'apparition d’une dépendance a la CyA chez 6 patients (232).

Une seconde étude, prospective multicentrique, initialement randomisée (certains enfants ont été

inclus et traités selon le protocole mais sans randomisation) publiée par Jauhola et al. en 2011 a
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méme conclu a une baisse de la protéinurie plus rapide chez les patients traités par CyA seule par

rapport a une corticothérapie classique (233).

Néanmoins, la CyA n’est pas indiquée en routine selon les recommandations SHARE, probablement

en raison de I'absence d’études controlées randomisées avec un haut niveau de preuve (124).

8.2.2.6. Le mycophénolate mofétil (MMF)

Selon les recommandations SHARE, le MMF peut étre introduit en traitement de 2™ ligne dans les
néphropathies mineures en cas de protéinurie persistante, en 1% ou 2°™ ligne dans les
néphropathies modérées selon les résultats histologiques, et en traitement de maintien en
combinaison avec les CS dans les néphropathies séveres, aprés une premiére ligne de traitement par

CSet CYCIV.

La littérature décrit en effet le MMF comme un traitement efficace en deuxieme ligne en cas de
protéinurie néphrotique persistante malgré une corticothérapie adaptée, avec poursuite de celle-ci,
permettant une rémission de la protéinurie et une amélioration du DFG (n=12/12) (234). On note

cependant la possibilité de rechute a I'arrét du MMF (n=2/16) (235).

Encore une fois, on remarque que la littérature manque d’études de haut niveau de preuve pour le
MMF et que des travaux supplémentaires, plus puissants, pourraient appuyer son indication dans la

néphropathie du PR.

8.2.2.7. Latransplantation rénale

La récurrence histologique de la néphropathie dans les reins transplantés peut atteindre 60 %, mais
elle est rarement associée a une récidive clinique. Les résultats a long terme des reins transplantés
chez les patients atteints de néphropathie sont comparables a ceux d’autres maladies primaires avec

une survie d’environ 90 % a 10 ans (236).
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8.3. Détails sur la corticothérapie dans le PR
Les rapports sur |'utilisation des CS pour traiter les différents symptémes du PR sont apparus pour la
premiere fois dans les années 1950, mais les études souvent rétrospectives et non contrblées

manquaient de preuves (127,237).

Lefficacité des corticoides sur la néphropathie du PR a été étudiée par deux auteurs francais, Patrick
Niaudet et Renée Habib dans leurs travaux publiés en 1998. Les auteurs ont rapporté un effet
bénéfique des bolus de MP chez les patients a risque de progression sévere de leur néphropathie
(gu’ils définissaient par les patients avec un syndrome néphrotique et/ou un nombre de croissants
cellulaires supérieur a 50% dans les glomérules rénaux) en particulier en cas d’introduction précoce
du traitement, avant I'apparition de Iésions histologiques chroniques (238), résultat soutenu par
Katafuchi et al., dont I'étude publiée en 2008 a montré que les bolus de MP avaient une plus grande
efficacité que la corticothérapie orale chez les patients présentant une néphropathie sévere (239).
Ces études ont un faible niveau de preuve et des études supplémentaires, prospectives et contrélées

sont nécessaires pour valider ces affirmations.

Aucune étude a notre connaissance n’a montré d’efficacité de la corticothérapie sur la prévention de

I’atteinte rénale.

Par la suite, I'effet des corticoides sur les atteintes digestives et articulaires a été évalué et plusieurs
auteurs ont rapporté un bénéfice sur I'intensité et la durée des douleurs abdominales et articulaires a

la phase précoce de la maladie comme le montre la figure 29 (86,137,215).

Les différentes études citées ne retrouvent pas d’efficacité des CS au-dela de la phase aigug,
consolidant I’'hypothése que les corticoides ne modifient pas I'évolution clinique de la maladie avec
une évolution naturelle de la maladie similaire chez les patients traités et non traités. Ces
observations sont en accord avec les recommandations du groupe SHARE qui ne préconise pas

d’introduction systématique des CS, qui sont réservés aux cas de symptomes séveres.
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Leffet bénéfique des CS sur les symptomes articulaires et digestifs a la phase précoce de la maladie
semble validé par plusieurs auteurs mais il est difficile de confirmer leur efficacité dans le traitement
de la néphropathie du PR avec la littérature actuelle. Une derniére étude francaise récemment
publiée a elle aussi rapporté I'absence de différence significative dans les bras traités par CS (sous
forme de bolus et/ou oraux) et non traités chez les patients présentant une néphropathie du PR
(240). Des études controlées randomisées, de plus haut niveau de preuve sont nécessaires pour

valider avec certitude |'efficacité des CS dans cette indication.
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Figure 29 : Disparition des symptomes digestifs et articulaires dans le groupe traité et
placebo. (a) : douleur abdominale, (b) : douleurs articulaires, pointillés : traitement par CS,
ligne continue : placebo. Ronkainen et al., 2006 (144)

9. Evolution

9.1. Guérison
La majorité des enfants présentent une maladie spontanément résolutive avec des symptomes

disparaissant au cours du premier mois et 94% des enfants se rétablissent complétement a 2 ans (6).

Les symptémes extrarénaux du PR sont en général spontanément résolutifs dans les 3 a 8 semaines,

et les récidives au-dela de 4 mois sont rares (7,9,127).
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9.2. Récurrence de la maladie

9.2.1. Définition et présentation

Différentes définitions des épisodes récurrents figurent dans la littérature.

Pour certains auteurs, on parle d’épisode récurrent lorsqu’un patient précédemment diagnostiqué
avec un PR et asymptomatique depuis au moins 4 semaines présente a nouveau une poussée de

Iésions cutanées ou d’autres manifestations systémiques de la maladie (104,128).

Pour d’autres, on parle de récurrence lorsqu’il existe un intervalle de 3 mois sans symptémes de PR
entre les deux épisodes (241). Les auteurs justifient cette définition et le délai de 3 mois sans

symptémes en précisant que le PR guérit en général en 2 a 3 mois apres le premier épisode.

La pathogeneése des épisodes récurrents dans le PR reste a ce jour inconnue (128).

9.2.2. Facteurs prédictifs de récurrence

Les différents facteurs prédictifs de récurrence retrouvés dans la littérature sont un age supérieur a 8
ans (86,242,243), la présence lors de I'épisode initial d’'une atteinte rénale (7,86), de manifestions
articulaires (128), de douleurs intestinales séveres (243), d'une hyperleucocytose (243) ou d’un
purpura persistant (durée supérieure a un mois) (243,244). Enfin, certains auteurs rapportent une
association significative entre I'utilisation de CS pendant une durée supérieure a 10 jours lors de
I'épisode initial avec une récurrence du PR, indépendamment de I'initiation précoce (avant 14 jours)
ou tardive du traitement (241). On peut néanmoins supposer l'existence d’un biais de confusion avec
un taux de récidive élevé chez les personnes ayant été traités par des CS pendant plus 10 jours en
raison d’une maladie plus sévere et d’autres essais randomisés prospectifs sont nécessaires pour
élucider ce mécanisme sous-jacent possible entre I'utilisation de stéroides sur de longues durées et

les récidives de PR.
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Enfin, la durée du suivi pour I'identification précoce d’une récidive possible est un élément essentiel,
et 'on remarque I'absence d’un suivi homogene en termes de fréquence et de caractéristiques dans

beaucoup des études analysées.

9.2.3. Délai entre les différents épisodes et fréquence

Lintervalle moyen entre le premier et le deuxieme épisode est variable et on observe des épisodes
récurrents chez environ un tiers des patients (5,7,9,86,128), les symptomes disparaissant en général
au bout de 4 a 6 mois (5). Ces récidives ont le plus souvent lieu dans la premiéere année suivant le

diagnostic (9).

Finalement, les chiffres sont tres variables, parfois trés éloignés selon les études (7,9,28,241). Les
criteres utilisés pour définir la récurrence de la pathologie different selon les auteurs et peuvent

expliquer en parti cet écart d’incidence.

9.2.4. Morbidité a court et a long terme

La morbidité a court terme des patients atteints de PR dépend principalement de I'atteinte gastro-

intestinale et des douleurs, exceptionnellement de I'atteinte neurologique sévere (6).

La morbidité a long terme quant a elle est liée a |la sévérité de I'atteinte rénale (13), qui dans la trés
grande majorité des cas est bénigne, caractérisée par une hématurie microscopique et une
protéinurie légere avec un risque inférieur a 1% de progression vers une IRT (126). Les enfants a
risque sont ceux présentant un syndrome néphrotique, néphritique-néphrotique ou une insuffisance
rénale au moment de la présentation, et ceux dont la fonction rénale est altérée ou qui présente une

protéinurie persistante apres plusieurs années de suivi (135).
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10. Suivi

Lobjectif principal du bilan diagnostique et de la surveillance prolongée du PR est la détection
précoce d’une atteinte rénale persistante. La néphropathie, si elle n’est pas diagnostiquée, peut
évoluer vers des lésions rénales permanentes et des séquelles. Cependant, les signes d’atteinte
rénale se limitent généralement a des anomalies urinaires sans symptémes cliniques. Cela rend
difficile la surveillance et la gestion appropriée sans lignes directrices fondées sur des données
probantes. En effet, le risque a long terme d’insuffisance rénale permanente chez les patients
présentant des anomalies urinaires mineures est faible (1,6% (126), mais augmente
considérablement chez les enfants atteints de syndrome néphrotique et/ou néphritique (jusqu’a

19,5% (126,245).

10.1. Modalités du suivi
Le suivi du PR de I'enfant consiste en une surveillance de |'atteinte rénale principalement. Pour cela,

des analyses d’urines répétées et des mesures de la tension artérielle sont préconisées.

Concernant la fréquence de réalisation de ces examens, les derniéres recommandations retrouvées
dans la littérature ont été apportées par Abu Zaid et al dans leur travaux publiés en 2021 (246). Les
auteurs préconisent la réalisation d’'une bandelette urinaire et une mesure de la tension artérielle
une fois par semaine le 1¢" mois, une fois toutes les deux semaines les 26™ et 3*™ mois, une fois par

mois entre le 4™ et le 6™ mois et une réévaluation au 9°™® et au 12°™ mois.

10.2. Hospitalisations et consultation spécialisée
Selon Abu Zaid et al., les critéres d’hospitalisation sont une douleur articulaire sévére et/ou un
gonflement limitant la capacité a supporter et a mobiliser le poids, des douleurs abdominales séveres
ou intermittentes, une hémorragie gastro-intestinale, une altération de la fonction rénale ou la
preuve d’un syndrome néphritique/néphrotique, des symptdmes neurologiques et un purpura

sévere récurrent. Les auteurs conseillent d’adresser I'enfant a un néphropédiatre en cas d’altération
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de la fonction rénale, d’hypertension artérielle, d’hématurie macroscopique évoluant depuis plus de
5 jours, de syndrome néphrotique néphritique aigué ou de protéinurie persistante (246). Les
recommandations du groupe SHARE sont moins précises et préconisent une consultation spécialisée
chez un néphropédiatre en cas de protéinurie sévere ou persistante, ou d’ altération de la fonction

rénale (124).

10.3. Surveillance pendant la grossesse
Plusieurs auteurs suggerent que les patientes ayant eu un PR dans I'enfance ou l'adolescence doivent
bénéficier d’une surveillance rapprochée de leur fonction rénale et de leur tension artérielle pendant
la grossesse devant un risque plus élevé de présenter une hypertension artérielle, une protéinurie et
une pré-éclampsie (140,247,248). Dans une étude publiée en 1992, des jeunes filles atteintes de PR
ont été suivi a long terme et 44 grossesses a terme ont été rapportées ; 16 d’entre elles étaient
compliquées d’une protéinurie ou d’une hypertension artérielle (143). Le méme constat a été fait par
Ronkainen et al. qui rapporte dans leur étude publiée en 2002 I'existence d’une protéinurie et/ou
d’une hypertension artérielle chez 16 des 23 femmes enceintes qui avaient présenté un PR dans

I'enfance (247).
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11. Notre étude

11.1. Introduction
Nos recherches sur le purpura rhumatoide ont mis en évidence une maladie dont le diagnostic n’est
pas toujours aisé, et dont la prise en charge et les modalités de suivi apparaissent variables entre les
centres et les pays. Nous avons souhaité étudier la prise en charge du PR dans la région du Grand Est,
depuis I'admission aux urgences pédiatriques jusqu’au suivi, pour évaluer les éventuelles disparités de
prise en charge et de surveillance, le pronostic du PR. Nous avons également souhaité interroger les
médecins généralistes sur les difficultés rencontrées dans la prise en charge de cette pathologie.
L'objectif secondaire était d’observer la faisabilité d’un suivi en médecine de ville et, le cas échéant,

d’identifier les freins a cette transition de I’hopital a la ville.

11.2. Matériel et méthodes

11.2.1. Type d’étude

Il s'agit d’'une étude observationnelle rétrospective multicentrique qui s’est déroulée dans le service
des urgences pédiatriques de I'hopital Emile Muller de Mulhouse (GHRMSA), ainsi que ceux des

Hopitaux Civils de Colmar et du CHU d’Hautepierre de Strasbourg.

11.2.2. Objectifs

L'objectif principal de cette étude était de décrire la prise en charge des enfants atteints de PR, depuis

leur admission aux urgences pédiatriques jusqu’au suivi en ville.

Lobjectif secondaire était d’évaluer les connaissances et pratiques actuelles des médecins généralistes
sur la pathologie, ainsi que les freins éventuels a une prise en charge et un suivi en ville (hors du cadre

loi Jardé, réalisé en parallele du protocole de recherche).
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11.2.3. Criteres d’éligibilité

Criteres d’inclusion :

- Patient mineur chez qui un PR a été diagnostiqué lors d’'un passage aux urgences
pédiatriques ;
- Non-opposition des deux titulaires de I'exercice de I'autorité parentale.

Critéres de non-inclusion :

- Patient suivi dans le cadre d’une pathologie génétique, malformative, d’un déficit immunitaire,

ou d’un cancer.

11.2.4. Comité de protection des personnes

Ce projet de recherche nécessitant de prendre contact avec les parents des patients a inclure

correspondait a une étude de catégorie RIPH3 selon la loi Jardé en vigueur.

Notre protocole de recherche détaillé a donc été présenté au comité de protection des personnes,
avec les preuves de notre respect des principes éthiques régissant ces recherches, et a obtenu

I'accord du CPP Sud Est N° VI.

11.2.5. Déroulement de I'étude

11.2.5.1. Prise en charge des enfants atteints de PR

Lidentification des patients a été faite grace au département d’information médicale de chaque
établissement. L'étude était proposée aux parents des patients pris en charge pour un PR au cours des

deux derniéres années (du 1*" janvier 2021 au 31 décembre 2022) dans les trois centres participants.

La note d’information était transmise par courrier aux titulaires de l'autorité parentale qui étaient
ensuite contactés par téléphone. S’ils ne s‘opposaient pas a participer a I'étude, un rendez-vous était

fixé pour le recueil des données.
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Au cours de I'entretien téléphonique, les données de suivi du patient apres le passage aux urgences
étaient recueillies. Les données de prise en charge a I'admission aux urgences étaient quant a elles

directement collectées depuis le dossier médical du patient.

11.2.5.2. Questionnaire d’évaluation des pratiques des médecins généralistes

Le questionnaire a été envoyé par mail via les listes de diffusion du département de médecine générale
de 'université de Strasbourg. Le questionnaire a été créé avec le logiciel LimeSurvey (hébergé sur un

serveur sécurisé du GHRMSA).

11.3. Résultats
L'étude s’est déroulée entre le 9 mai 2023 (date de I'inclusion du premier patient) et le 28 juillet 2023

(date de validation du dernier cahier d’observation).

11.3.1. Population étudiée

Patients inclus

(n=66)

Mulhouse : 20
Colmar : 16
Strasbourg : 30

Exclus

(n=2)

v

v

Patients analysés - Diagnostic erroné : 2

(n=64)

=  Mulhouse : 18
= Colmar: 16
= Strasbourg : 30

Figure 30 : Diagramme d’inclusion et d’analyse, étude PREEMS
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Nous avons procédé a une recherche par mot-clé sur le logiciel de I’hdpital, en cherchant « purpura »,
« rhumatoide », « vascularite », « Henoch-Schonlein » et par la classification CIM-10. Cela nous a

permis d’inclure 66 patients. Parmi eux, 2 ont été exclus a posteriori en raison d’un diagnostic erroné.

Les données de 64 patients ont été prises en compte dans les analyses.

Les données de suivi recueillies a travers les entretiens téléphoniques apres le passage aux urgences

n’‘ont pas pu étre obtenues pour 21 patients, pour les raisons suivantes :

- 6 refus du (des) titulaire(s) de l'autorité parentale de répondre aux questions par téléphone
- 15 entretiens téléphoniques non réalisés (13 non joignables, 2 non réalisés en raison d’'une

situation sociale complexe).

11.3.2. Caractéristiques et présentations cliniques au diagnostic

Les données descriptives épidémiologiques et cliniques de départ de notre population sont résumées

dans le tableau 5 :

Meoyenne+ écart-type ou
pourcentage
Age moyen au diagnostic {médiane) en années 7,5%3,7 (6,3)
Gargons (pourcentage) 37.(57.2 %)
Filles {pourcentage) 27 (42,2 %)
Présentation clinigue au diagnostic :
Purpura 64/64 (100%)
Manifestations articulaires (arthrite et/ou arthralgies) 5164 (72,7%)
Manifestations gastro-intestinales (douleur, vomissements) 26/64 (40,6%)
Manifestations testiculaires (orchite, douleur testiculaire) 7/64 (18,9%)
Manifestations rénales (hématurie macroscopigue et/ou protéinurie) 13/59 (22%)

Tableau 5 : Description des caractéristiques de départ de la population étudiée

Concernant la localisation du purpura, il touchait les membres inférieurs (100%), les fesses (25,8%),
les membres supérieurs (35,5%), le tronc (12,9%), le visage (6,4%) et les organes génitaux externes

(OGE) (6,4%).
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Les atteintes articulaires touchaient les membres inférieurs (100%) et moins fréquemment les

membres supérieurs (39,2%).

L'atteinte du systeme digestif se manifestait toujours par des douleurs abdominales, associées a des

vomissements dans 16% des cas.

La répartition du nombre de patients en fonction de I'age est visible en figure 31, et correspond aux

données de la science avec un pic d’incidence entre 4 et 7 ans (3,23,25,27).

10
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Figure 31 : Répartition des patients en fonction de leur age

11.3.3. Examens complémentaires réalisés

Les examens complémentaires réalisés et leurs fréquences sont décrits dans le tableau 6 :

Prise de sang 60/64 93,(80%)
Bandelette urinaire 52_,(54 (96,5%)
Imagerie : 22/64 (34,4 %)
Radiographie des membres 5/22 {22,7 %)
‘Echographie abdominale 16/22 (72,7.%)
Echographie testiculaire 5/22 (22,7 %)
Autre type d'imagerie 3/22{13,6%)

Tableau 6 : Examens complémentaires réalisés
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On observe que dans la quasi-totalité des cas, les enfants ont bénéficié a minima d’une prise de sang

et d’une bandelette urinaire et un tiers ont bénéficié d’une imagerie.

Les autres imageries réalisées étaient un abdomen sans préparation, une échographie doppler du

membre inférieur et une échographie articulaire (pour éliminer les diagnostics différentiels).

L'échographie abdominale était normale dans 53,3% des cas, montrait un épaissement des parois
intestinales dans 13,4% des cas, une adénite mésentérique dans 20% des cas et une IIA dans 13,3%

des cas.

L'échographie testiculaire montrait une orchite simple dans 40% des cas, une orchiépididymite dans

40% et un hématome scrotal dans 20% des cas.

11.3.4. Hospitalisation(s)

43,8% des patients ont été hospitalisés dans les suites de leur premiére consultation aux urgences.

Les motifs d’hospitalisation sont représentés en figure 2 :

£

50.0%

30,0%
20,0%

10,0% 7 1%
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Hyperalgie Atteinte renale Atteinte digestive  Inguisiude parentale

Figure 32 : Motifs d’hospitalisation et leurs fréquences
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On note qu’un patient pouvait étre hospitalisé pour un motif isolé ou pour la combinaison de
plusieurs problémes. L'hyperalgie correspondait a des douleurs articulaires et/ou abdominales
intenses, I'atteinte rénale correspondait a des anomalies urinaires et I'atteinte digestive était

représentée par des douleurs abdominales intenses.

Parmi les patients hospitalisés, 46,4% ont bénéficié d’une corticothérapie et 32,1% d’une

antibiothérapie (dans le cadre d’un épisode infectieux sous-jacent).

11.3.5. Complication(s)

Les complications étaient d’ordre digestives, rénales et testiculaires. Ving-cing pourcent des patients
ont présenté des complications, qui pouvaient étre précoces, c’est-a-dire au diagnostic, ou dans les 4
semaines qui ont suivi, ou plus tardives, a plus d’un mois du début de la maladie. Parmi ces enfants, 3
présentaient une association de ces trois catégories de complications. Les complications testiculaires
et digestives étaient précoces, tandis que les complications rénales pouvaient étre tardives. Il est
important de noter que l'atteinte rénale a pu étre recueillie au diagnostic chez tous les enfants, mais
une atteinte plus tardive n’a pu étre recueillie que chez les patients qui ont bénéficié d’un suivi a

I’hbpital, les données étant manquantes pour les autres.

Digestives:

Pas de 56,3%

complicatio...

Figure 33 : Détail des complications recensées (n = 16/64)
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Concernant les complications testiculaires, 3 garcons ont présenté une orchi-épididymite.

Sur le plan rénal, 2 patients ont présenté une protéinurie de rang néphrotique et 2 enfants une

protéinurie persistante.

Les complications digestives, plus fréquentes, sont détaillées dans la figure 34 :

120.0%
100.0% W Vomissements incoercibles
B Hématémese
80.0%
Hématome de la paroi
intestinale
60.0% 11.1%
M Invagination intestinale aigué
40.0% M Rectorragies
B Episode subocclusif
20.0%
0.0%

Figure 34 : Détail des sous-types de complications digestives (n = 9/64)

L'épisode subocclusif est survenu 15 jours aprées la premiére poussée et concernant I'lIA, I'un des

enfants a présenté deux épisodes au cours du méme mois.

11.3.6. Facteur déclenchant

La littérature décrit la présence fréquente d’un épisode infectieux ou du moins immunogene dans les
semaines précédant l'apparition du PR (23,31,32). Nous avons identifié deux potentiels facteurs de ce
type : 75,4% des patients avaient présenté un épisode infectieux le plus souvent viral dans les 15
jours précédant le diagnostic de PR, dont 77% d’infection de la sphere ORL, 6% de gastro-entérite

aigué, 6% de Covid-19, 4% de varicelle, 2% de grippe A et 2% de syndrome pieds-mains-bouche.
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5,2% des patients avaient bénéficié d’'une vaccination dans les 15 jours précédant le PR (Rougeole-

Oreillon-Rubéole, Covid-19).

11.3.7. Récidives

Sur les 64 patients inclus dans I'étude, 3 patients (4,7%) se sont présentés aux urgences dans le cadre
d’une récidive de la maladie que nous avions défini par I'apparition de symptomes apres une période
d’un mois depuis I'épisode initial sans aucun symptéme : 1 patient dans les trois mois suivant le

premier épisode, 1 patient a 1 an du premier épisode et 1 patient 9 ans apres le premier épisode.

11.3.8. Nouvelle consultation aux urgences

Sur les 64 patients inclus, 39,1% se sont a nouveau présentés aux urgences dans les 6 semaines qui
ont suivi leur premiéere consultation, chez la grande majorité a une seule reprise (76% une fois, 16%
deux fois, 8% trois fois). Le délai de consultation entre le premier et le deuxieme passage était de 7,7
+/- 7,1 jours ( moins de 7 jours chez 64% des patients), contre 5,8 +/- 3,3 jours entre le deuxiéme et le
troisiéme passage. Le temps écoulé entre le troisieme et le quatrieme passage (2 patients concernés)
était inférieur a 7 jours chez 1 patient et entre 15 et 21 jours chez le deuxieme. 60% des patients

ayant reconsulté aux urgences ont été hospitalisés.

Les motifs de consultation lors de ces nouveaux passages aux urgences étaient principalement

digestifs, parfois combinés, et sont représentés en figure 35 :
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Figure 35 : Motifs de consultation secondaire aux urgences

Finalement, la majorité des reconsultations n‘ont eu lieu qu’une seule fois, dans un délai de moins de

7 jours apres le diagnostic, et pour des symptémes digestifs.

11.3.9. Suivi réalisé: résultat des entretiens téléphoniques avec les parents

11.3.9.1. Surveillance clinique et biologique

Nous avons réalisé 43 entretiens téléphoniques. Des questions portant essentiellement sur le suivi

réalisé ont été posées aux parents.

Soixante-seize pourcent des enfants ont bénéficié de contréles cliniques réguliers, 97,7% d’entre eux
ont réalisé le contrdle par bandelettes urinaires, et la tension artérielle de 72,1% d’entre eux a été

surveillée.

Concernant la surveillance clinique et la mesure de la tension artérielle, la majorité des parents
rapportaient une irrégularité dans la fréquence des consultations et n’étaient pas en mesure de
donner un ordre de fréquence. Néanmoins, la quasi-totalité des parents rapportaient que leur enfant
avait bénéficié d’'un examen clinique et d’'une mesure de la tension artérielle lors de la premiére
consultation de suivi. Il était plus facile d’estimer la fréquence de la surveillance clinique et
tensionnelle chez les enfants suivis a I’'hopital. Les enfants chez qui aucun suivi a I’hépital n’était
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organisé ont rarement bénéficié de consultations de suivi dédiées répétées en ville, et n‘ont en

général été vus qu’une seule fois apres leur sortie de I’hdpital.

En I'absence de recommandation claire sur la fréquence de réalisation des bandelettes urinaires,
nous avons confronté les fréquences de suivis aux recommandations données aux parents selon le
protocole de I’hdpital de Mulhouse. Les pourcentages de familles ayant observé ce rythme de

surveillance urinaire est décrit dans la figure 36.
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80.0% 74.4%

70.0% 65.1%
60.0%
48.8%
50.0%
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Au moins 2 fois  Au moins 1 fois ~ Au moins 2 fois  Au moins une fois Poursuite au-dela
par semainele  par semaine les par mois du 4éme par mois du 6eme du 12éme mois
premier mois 2éme et 3eme au 6eme mois au 12eme mois
mois

Figure 36 : Observance déclarée au protocole de surveillance des bandelettes

La durée totale du suivi était d'au moins un an chez 65,9% des patients ayant été diagnostiquésily a

un an ou plus.

60,5% des enfants ont été suivis a I’hopital, 34,9% par leur médecin généraliste et seulement 16,3%
par un pédiatre en ville. Selon les centres, les patients ont été suivi a I’'hopital par un néphropédiatre
ou un rhumatopédiatre. On constate donc que la majorité des enfants bénéficiaient d’un suivi

hospitalier et que le pourcentage des enfants suivis par leur médecin traitant est deux fois plus élevé

116



que celui des enfants suivis par un pédiatre libéral. Ce chiffre est le reflet du recul démographique des
pédiatres libéraux qui a comme conséquence des consultations de suivi pédiatrique de plus en plus

réalisées par le médecin généraliste.

11.3.9.2. Expérience vécue par les parents

Les parents ont spontanément évoqué des situations difficiles a gérer, ont apporté des suggestions

sur la prise en charge de la maladie et ont fait part de leurs inquiétudes et leurs questionnements.

Pour reprendre les termes employés par les parents, plusieurs d’entre eux se disaient « traumatisés »,
« choqués » par I'épisode, décrivaient une survenue brutale, « impressionnante », « effrayante » des
symptomes et des signes cutanés. Certains parents ont méme fait la démarche de rejoindre des
groupes de soutient sur les réseaux sociaux afin de partager leur expérience et de lire le témoignage
d’autres familles. Des parents ont également rapporté des changements de comportement chez leur
enfant a la suite de I'épisode, a type d’irritabilité, de rapport différent avec leur corps en raison des
cicatrices cutanées, et un parent s’inquiétait d’'une perte de poids notable chez son enfant dans les
suites de I'épisode avec une perte d’appétit s’étant installée pendant I'épisode et perdurant par la

suite sans trouble organique retrouvé.

Lexistence d’un traitement curatif permettant de guérir « définitivement » la maladie et d’éviter une

récidive est une question qui est souvent revenue.

Enfin, un détail pouvant sembler secondaire mais qui a perturbé plusieurs parents était I'absence de
remboursement des bandelettes urinaires. Encore une fois, les parents regrettaient que ce genre de

détail soient omis par les médecins au moment de la sortie.

Pres de la moitié des parents ont évoqué I'absentéisme scolaire parfois prolongé, jusqu’a 3 mois chez

un enfant, causé par la pathologie, principalement du fait des douleurs articulaires. Ils regrettaient de
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ne pas avoir été préparés a cette éventualité et d’avoir été « faussement » rassurés par les médecins
qui souvent leur expliquaient qu’aucun repos n’était recommandé de maniére stricte. Des parents ont
également mis en place des cours a domicile le temps que I'enfant ait a nouveau la capacité de se

rendre a I'école et plusieurs ont demandé la location d’un fauteuil roulant pour leur enfant.

Concernant les activités sportives, plusieurs parents ont rapporté une incapacité fonctionnelle chez
leur enfant pour les sports notamment d’endurance engendrant un réveil des douleurs articulaires
dans les membres inférieurs, a distance de I'épisode initial, notamment chez un enfant, jusqu’a 3

mois apres le début des symptomes.

Les parents avaient une idée globalement claire de la pathologie (symptomes, éléments
déclencheurs, notion globale sur la physiopathologie) mais plusieurs d’entre eux (moins de la moitié)
regrettaient de ne pas avoir recu une information plus détaillée sur les symptomes qui devaient les
amener a reconsulter aux urgences, et ce malgré le papier informatif qui leur avait été remis dans les
situations ou c’était bien le cas. Ces inquiétudes ont souvent entrainé des consultations répétées
notamment chez le médecin traitant, a distance de I'épisode aigu, en raison de la crainte d’une
récidive précoce de la part des parents. Lorsque nous avons évoqué la surveillance de l'atteinte
rénale, il était intéressant d’observer que certains parents avaient pleinement assimilé I'importance
de cette surveillance prolongée en raison d’une atteinte rénale pouvant survenir a distance et a
contrario, d’autres parents qui nous interrogeaient sur I'utilité de cette surveillance. La surveillance
par bandelette urinaire a été arrétée précocement chez certains enfants, entre 1 et 3 mois de

I'épisode, les parents pensant que leur enfant était définitivement « guéri ».

11.3.10. Questionnaire a destination des médecins généralistes

Le questionnaire a été envoyé a I'Union Régionale des Professionnels de santé — Médecins libéraux

du Grand Est qui I'a diffusé a 'ensemble des médecins généralistes installés d’Alsace.

Au total, 29 médecins généralistes ont complété le questionnaire .
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11.3.10.1. Profil des médecins interrogés, expérience avec le PR

Nous les avons dans un premier temps interrogé sur leur profil, leur mode d’exercice et leur nombre

d’années d’exercice. Elles sont répertoriées dans les figures 37 et 38.

48.3%
10.3%
m Moins de 9 ans m Entre 10 et 19 ans
= Entre 20 et 29 ans Plus de 30 ans m Milieu semi-urbain = Milieu rural = Milieu urbain
Figure 37 : Durée d’exercice des médecins Figure 38 : Secteurs d'activité des médecins
généralistes généralistes

Concernant la part qu’occupait la pédiatrie dans leur activité, 100% ont répondu moins de la moitié.

Enfin, 37,9% avaient une activité universitaire en parallele.

62,1% des médecins interrogés avaient déja suspecté un PR lors d’une consultation dans leur cabinet.

Parmi ces 62,1%, 72,2% ont adressé le patient aux urgences pédiatriques une fois le diagnostic
suspecté. Concernant les facteurs qui les ont incité a adresser le patient aux urgences, les réponses

sont reportées dans le tableau 7 :

119



Facteurs ayant mene 3 adresser le patient aux urgences

Doute diagnostique 86,2%
Tableau atypigue 48,3%
 Suspicion de complication 82,8%
Récurrence de purpura 27,6%
Inquietude parentale 37,9%

Tableau 7 : Facteurs ayant mené le médecin généraliste a adresser le patient aux urgences

Concernant les notions importantes de la démarche diagnostique du PR de I'enfant, les réponses des

médecins généralistes interrogés sont renseignées dans le tableau 8.

 Diagnostic clinigue 65,5%
Mecessité d'examens complémentaires systématiqguement pour confirmer e 34,5%
diagnostic

Lésions purpuriques prédominant aux membres inférieurs 89, 7%
Douleurs abdominales diffuses aigués 55,2%
Arthrite ou arthralgie aigus 69,0%
Hématurie ou protéinurie 48,3%

Tableau 8 : Notions et signes considérés comme importants dans la démarche diagnostique du
PR

A la question « rencontrez-vous des difficultés dans la prise en charge de cette pathologie chez

I'enfant », 55,2% ont répondu oui. Nous les avons interrogés sur les éléments qui les mettaient en

difficulté et reporté leurs réponses dans le tableau 9.
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Diagnostic 56,3%
E?_".'.'.'E“S complementaires 4 réaiis:l_ar 50,0%
Complications & rechercher. 56,3%
Traiternents 62,.5%
-Organisation du suivi 62,5%

Tableau 9 : Difficultés rencontrées dans la prise en charge du PR en médecine générale

Concernant le suivi ambulatoire de la pathologie, 20,7% ont déclaré avoir déja réalisé le suivi d’'un PR
apres que le diagnostic ait été posé a I’hdpital et parmi eux, 50% ont déclaré ne pas avoir recu
suffisamment d’informations sur les éléments cliniques a rechercher (33,3%), les examens
complémentaires a réaliser (66,7%) et la durée totale du suivi a réaliser (100%). Par ailleurs, 66,7%
ont jugé que les parents n‘avaient pas recu une information compléte a la sortie de I'hopital
concernant le suivi a mettre en place pour leur enfant. Enfin, la totalité des médecins généralistes
interrogés ont jugé utile I'acces a un guide pratique synthétisant la prise en charge au cabinet du

diagnostic jusqu’au suivi.

11.3.10.2. Relation ville-hopital : expérience des médecins généralistes

Nous avons souhaité conclure notre questionnaire en interrogeant les médecins généralistes sur les
points a améliorer dans la relation entre les professionnels de santé de la ville et de I’hopital, en
dehors du cadre strict du PR. La communication est I'’élément qui est revenu le plus souvent. Les
médecins rapportaient des difficultés dans les moyens d’échange et suggéraient I'acces a une
messagerie sécurisée professionnelle unifiée, un acces direct vers le numéro de téléphone du
pédiatre de garde, une adresse électronique dédiée a réponse rapide ou a défaut, I'acces a un
annuaire des spécialistes de I’hopital joignables. La nécessité d’harmoniser les pratiques entre les

services de pédiatrie et/ou les pédiatres d’'un méme secteur a été nettement relevée.

Plusieurs médecins rapportaient un délai trop long entre I’hospitalisation de I'enfant et la réception

du courrier d’hospitalisation. IIs relataient de ce fait des difficultés dans la prise en charge ultérieure
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de I'enfant, la réassurance des parents et la réponse a leurs questions dans les suites du passage a
I’hopital. L'acces a des protocoles de surveillances standardisés et a des informations précises
concernant le réle du médecin traitant dans la prise en charge de certaines pathologies

diagnostiquées chez I'enfant a également été demandé.

11.4. Discussion
Notre étude avait pour objectif principal d’analyser la prise en charge du PR aux urgences
pédiatriques de trois centres hospitaliers alsaciens et cela afin d’étudier son éventuelle application en
médecine de ville. Nous avons également étudié les caractéristiques cliniques et épidémiologiques de

notre cohorte de patients afin de les confronter aux données de la littérature.

Concernant I'age, nos résultats se rapprochent de ceux observés dans les différentes études publiées,
avec une médiane située entre 4 et 7 ans (3,23,25,27). La présentation clinique au moment du
diagnostic correspondait a une éruption purpurique, retrouvée chez 100% des patients et une
atteinte articulaire chez prés de 80% des patients, chiffres similaires a ceux retrouvés dans la
littérature. L'atteinte gastro-intestinale était moins fréquente, avec 40,6% des patients concernés,
contre 50 a 75% des patients dans les études que nous avons recensées. Les chiffres concernant
I'atteinte rénale étaient difficilement interprétable au moment du diagnostic car les manifestations
rénales peuvent étre retardées et 75 a 90% des patients ayant une atteinte rénale développent des
anomalies urinaires dans les 4 premieres semaines de la maladie (7,8,126). Dans notre étude, au
moment du diagnostic, 24% des patients présentaient une anomalie a la bandelette urinaire
(hématurie microscopique et/ou protéinurie) et aucun patient n’avait d’insuffisance rénale aigué ou
d’hypertension artérielle.

Dans notre étude, un épisode infectieux a été rapporté dans les quinze jours précédant le début de la
maladie chez 75,4% des enfants, avec dans 77% des cas une infection de la sphére ORL. Cette
proportion se rapproche de celle apportée par des auteurs francais ayant publié une étude incluant

des enfants de la région parisienne entre 2012 et 2014 (72% des enfants avaient présenté un épisode
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infectieux avant le début de la maladie, avec une infection de la sphére ORL chez 65% d’entre eux)
(23).

Concernant les complications de la maladie, notre étude rétrospective, sans suivi homogene pour
I'ensemble des enfants, a trés certainement manqué de puissance dans l'identification des
complications tardives rénales. Au total, 25% des enfants étaient concernés par les complications,
avec principalement des complications digestives. L'lIA est survenue chez 3% des enfants de notre
étude, avec une moyenne de 3% a 6% retrouvée dans la littérature (13,111,112). Les complications
testiculaires ont touché 8% des garcons et il s’agissait chez tous les patients d’une orchi-épididymites ;
ce chiffre est difficilement comparable mais cohérent avec les données de la littérature qui varient de

2% a 38% selon les études (109,127,148-152).

Concernant les complications rénales, elles ont concerné 6,2% des enfants de notre étude. Les
données relatives a une atteinte rénale tardive ne figuraient pas dans les dossiers médicaux des
enfants ayant été suivis en ville et nous pouvons également supposer |'existence d’un biais de
mémorisation chez les parents contactés lorsque la question des complications potentielles a
distance leur a été posée. Notre revue de la littérature nous a permis de constater que les études sur
des grandes populations non sélectionnées d’enfants atteints de néphropathie du PR manquaient et
que les chiffres relatifs a I'atteinte rénale, a sa présentation, sa prise en charge et son évolution
variaient selon les études. Nous pouvons expliquer ces variabilités par des cohortes hétérogenes,
avec des centres de recrutement différents, des durées de suivi variable et des définitions de
I'atteinte rénale non consensuelle adoptées par les différents auteurs. Ces différences refletent
également la progression de la maladie au fil du temps, qui peut passer inapercue en cas de
surveillance arrétée précocement, les patients atteints d’une maladie plus légére pouvant
simplement étre libérés de la surveillance néphrologique. Enfin, un traitement plus agressif chez les
enfants atteints d’'une maladie grave peut entrainer une amélioration des résultats dans certaines
études. Une étude de cohorte observationnelle récente, publiée en 2023, a eu pour objectif de

corriger en partie les défauts d’homogénéité des anciennes études en analysant plus en détail, sur
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leur cohorte de 6802 enfants diagnostiqués avec un PR inclus a partir des données de PEDSnet, un
réseau national de recherche clinique composé de 7 systemes de santé pédiatriques, 1139 enfants
qui ont été suivis au minimum a deux reprises par un néphrologue sur une période de suivi médiane
de 1,7 ans. La prise en charge était majoritairement conservatrice, avec une simple surveillance ou
I'introduction de bloqueurs du systéme rénine-angiotensine ; les corticostéroides et autres agents
immunosuppresseurs étaient réservés aux patients qui avaient une présentation plus sévére. Dans
I'ensemble, 29% des enfants de I'étude avaient une atteinte rénale, chiffres similaire a ceux identifiés
par les auteurs dans des études précédentes (126,249) et parmi les enfants atteints de PR suivis par
les néphrologues, une maladie rénale chronique avancée est survenue chez 2,6 % des patients et une

insuffisance rénale terminale (avec nécessité de dialyse ou transplantation rénale) chez 0,2 % (250).

Concernant la prise en charge du PR aux urgences pédiatriques, les résultats de notre étude montrent
que lors de la consultation initiale, un bilan biologique est réalisé de maniére quasi-systématique
(93% des patients) afin d’éliminer les principaux diagnostics différentiels dont les maladies
hématologiques (thrombopénie, leucémie) et infectieuses. Les patients chez qui aucun prélevement
n’a été fait lors du premier passage aux urgences avaient réalisé un bilan biologique en ville avant leur
arrivée a I’hopital. Les recommandations récentes suggerent de réaliser un examen biologique
essentiellement en cas de doute diagnostic (246) car il n’existe aucun marqueur biologique spécifique
du PR (5) et les résultats du bilan biologique ne figurent pas parmi les criteres diagnostic de la
maladie (11). Les autres examens complémentaires n’étaient pas systématiques et ont été prescrits
en fonction du tableau clinique du patient : une échographie abdominale a été réalisée chez 25% des
patients, une radiographie des membres chez 7,8% et une échographie testiculaire chez 7,8%. Ces
imageries, difficilement accessibles en ville dans le cadre de I'urgence, a fortiori chez les enfants,

justifient souvent un passage aux urgences pédiatriques.

Concernant les hospitalisations aprées le diagnostic, 44% des patients étaient concernés, dans la

grande majorité des cas devant un tableau algique comprenant des douleurs articulaires et/ou
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abdominales. Sur le plan thérapeutique, une corticothérapie a été introduite chez 50% des patients
hospitalisés dans le cadre de douleurs abdominales majeures essentiellement, traitement conforme
aux recommandations SHARE, une antibiothérapie chez 36% d’entre eux (dans le cadre d’un contexte
infectieux sous-jacent en association parfois avec les CS) et 18% n’ont recu aucun traitement et ont

simplement bénéficié d’une surveillance.

Finalement, prés de la moitié des enfants chez qui un PR a été diagnostiqué aux urgences ont été
hospitalisés, un bilan biologique a été réalisé chez tous les enfants qui n’en avaient pas eu dans les 24
derniéres heures, une échographie abdominale chez 25% des enfants (proportion plus élevée que
celle observée dans deux études rétrospectives moins récentes, assez similaires, datant de 2004 et
2005, avec 13% et 15% d’échographie abdominale respectivement (106,111)). Un traitement par CS
et/ou antibiotique a été introduit dans 68% des cas. Cette prise en charge semble difficilement
réalisable en ville en raison de la difficulté d’acces rapide aux examens complémentaires qui sont
souvent réalisés a I’hopital chez les enfants. Les symptomes gastro-intestinaux représentent le motif
d’hospitalisation le plus fréquent et la surveillance initiale a pour objectif principal de détecter les
complications liées et notamment I'llA, qui malgré sa rareté, est la complication aigué la plus

redoutée dans le cadre du PR.

Concernant les consignes de surveillance données aux parents a la sortie d’hospitalisation, les
différents centres possédaient des protocoles de surveillance pré-rédigés mais il a été difficile d’avoir
une estimation précise des parents ayant recu le document papier informatif, avec un biais de

mémorisation certain chez les parents ayant répondu a I'appel téléphonique.

Concernant la surveillance de I'atteinte rénale par réalisation de bandelettes urinaires, les protocoles

n’étaient pas tout a fait les mémes, et la durée totale de surveillance variait de 6 a 12 mois.

Concernant la surveillance des complications précoces et notamment digestives, la majorité des
parents contactés avaient bien assimilés les symptomes et les signes devant faire reconsulter aux

urgences. La remise d’'un document informatif était souvent trés appréciée et rassurait les parents.
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Beaucoup de parents se posaient néanmoins des questions sur la durée de surveillance nécessaire, et
n’avait pas une idée claire de I'intensité des symptomes et des signes cliniques devant mener a une

consultation aux urgences.

En ce qui concernait la surveillance a long terme des complications rénales par bandelette urinaire,
80% des parents l'ont fait pendant 3 mois, 65% pendant 6 mois et 48% pendant 1 an. La moitié des
enfants ont donc une surveillance qui s’est arrétée au bout de 6 mois. Plusieurs parents nous ont
guestionné sur la pertinence de la surveillance a domicile, le risque « réel » d’atteinte rénale a long
terme et sa survenue a I'age adulte. Certains ont arrété précocement la surveillance (a 1 mois, a
3mois) en raison de bandelettes urinaires revenant systématiquement négatives ce qui leur a laissé
penser qu’une guérison sans séquelles était certaine. Sans pouvoir apporter d’estimation précise en
raison des nombreux biais qui concernaient la surveillance de I'atteinte rénale, nous avons pu
constater que l'arrét précoce de la surveillance survenait plus volontiers chez les patients suivis en

ville, probablement en raison de I'absence de consultation dédiée.

La majorité des enfants ont été suivi dans un service hospitalier (60,5% des 43 contactés), moins de
20% par un pédiatre en ville et environ 30% pas leur médecin traitant. Les avis étaient partagés a ce
sujet, certains parents se disaient rassurés d’avoir un suivi a I’"hOpital, considérant cette maladie
comme étant « rare » et « a risque de séquelles », tandis que d’autres trouvaient cela plus

« pratique » d’étre suivi par leur médecin traitant. Les éléments figurant dans le suivi médical étaient
tres hétérogenes, certains parents n‘ont rapporté aucune consultation dédiée mais simplement des
bandelettes urinaires réalisés a domicile, d’autres une ou deux consultations lors de la phase aigué de
la maladie, sans surveillance systématique de la tension artérielle. L'implication des parents, leur
propre assimilation de la pathologie et leurs angoisses liées aux complications semblaient influer
dans le suivi de la pathologie. Le courrier d’hospitalisation ou des urgences pédiatriques recu par le

médecin traitant semblait étre un élément clé de la surveillance et sa qualité, décrit tant par les
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parents que par les médecins interrogés. Son délai de réception influencait la qualité et la fréquence

du suivi.

La surveillance de l'atteinte rénale semble adaptée a un suivi en ville par le médecin traitant, les
examens cliniques et biologiques étant compatibles avec une prise en charge ambulatoire. Bien
évidemment, le recours a un néphropédiatre reste nécessaire en cas d’atteinte rénale authentifiée, et
il est possible de se référer aux recommandations de Abu Zaid et al. détaillées dans le paragraphe X.B

pour connaitre les modalités d’orientation du patient vers le spécialiste (246).

Concernant la durée du suivi, en I'absence de recommandations officielles, les différents centres
proposent une surveillance allant de 6 mois a 1 an, avec adaptation de la durée et de la fréquence
des examens complémentaires selon I'existence d’une atteinte rénale et de sa gravité. lls nous semble
intéressant d’évoquer avec les parents des jeunes filles I'intérét d’'une reprise de la surveillance de la
fonction rénale en cas de grossesse ultérieure, devant un risque plus élevé de présenter une

hypertension artérielle, une protéinurie et une pré-éclampsie (140,247,248).

Par ailleurs, plusieurs auteurs ont affirmé qu’il existait un risque d’atteinte rénale a long terme, méme
chez les patients ayant présenté une forme légere de néphropathie du PR a la phase initiale de la
maladie, ce qui justifierait un suivi sur un plus long terme de la fonction rénale (143,146,147,251).
Des études prospectives, avec un grand nombre de patients sont nécessaires pour évaluer le risque
d’atteinte a treés long terme et notamment une récidive a I'age adulte, et cela afin d’appuyer I'intérét
d’une surveillance prolongée de I'atteinte rénale dans le cadre du PR, chez les enfants ayant eu une

atteinte initiale, méme mineure et/ou transitoire.

Le format multicentrique de notre étude a permis de comparer les prises en charge proposées par les
différents centres hospitaliers d’'une méme région qui était globalement similaire avec des différences
notamment dans la durée du suivi et sa fréquence et il n’existe a notre connaissance pas de
recommandation officielle sur la fréquence de surveillance de I'atteinte rénale dans la littérature, ce

qui pourrait expliquer des protocoles de surveillance qui varient entre les différents centres.
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Différents éléments doivent donc étre réunis pour assurer une prise en charge optimale en ville, du
diagnostiques jusqu’au suivi avec en premier lieu une bonne connaissance de la pathologie, de ses
criteres diagnostiques, et des recommandations sur le suivi et le traitement. Or, dans notre étude, on
observe que seulement 20,7% des médecins généralistes déclarent avoir déja réalisé le suivi d’'un PR
ce qui reflete une prise en charge plut6t intra hospitaliere et peu d’expérience de cette pathologie. De
plus, parmi les 60% des médecins généralistes qui ont été confrontés a la maladie en la suspectant au
cabinet, 70% ont adressé I'enfant a I’'hOpital. Lorsque nous avons demandé aux médecins interrogés
s’ils rencontraient des difficultés dans la prise en charge de la pathologie, 55,2% ont répondu oui, et
plus de majorité ont affirmé rencontrer des difficultés a tous les stades de la prise en charge, du
diagnostic, aux examens complémentaires a réaliser, aux complications a rechercher, aux traitements

a introduire et au suivi a proposer.

Le diagnostic peut étre rendu difficile par un évolutivité atypique des signes cliniques, avec des
symptomes digestifs ou articulaires précédant I'éruption typique (7,9,86,103). C’est d’ailleurs un sujet
qui a été abordé par plusieurs parents lors des entretiens, qui regrettaient un diagnostic initial erroné
chez leur enfant, souvent a type de réaction allergique, de traumatisme mécanique ou de virose

digestive.

Les résultats de notre étude montrent que la grande majorité des enfants bénéficient au moment du
diagnostic d’examens complémentaires. Il est difficile d’imaginer I'acces a 'ensemble de ces bilans le
jour ou le diagnostic est évoqué ; cela impliquerait que I'enfant soit vu tot dans la journée, que les

résultats de la prise de sang arrivent avant la fermeture du cabinet et qu’une imagerie soit accessible

immédiatement en cas de doute sur une complication.

L'accés a un avis spécialisé auprés d’un pédiatre pourrait aider le médecin généraliste dans sa
démarche diagnostique et thérapeutique et éviter parfois d’adresser I'enfant a I’hépital lorsque le
tableau clinique le permet. Malheureusement, la complexité de la communication entre la ville et

I’h6pital a été rapportée par beaucoup de médecins généralistes dans le questionnaire.
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A la question « quelles sont les choses a améliorer selon vous dans la relation ville-hopital », 77% ont
répondu « la communication » avec la possibilité de joindre en journée un pédiatre. Enfin, 100% des
médecins généralistes interrogés pensent qu’un guide pratique accessible faciliterait la prise en

charge de la pathologie.

Il est important de souligner que beaucoup de parents se sont rendus de leur propre chef aux
urgences sans consulter leur pédiatre ou médecin traitant, motivés par plusieurs éléments,
notamment une angoisse importante au moment de l'apparition des lésions cutanées et de

I'installation de l'atteinte articulaire qui entrainait souvent une impotence fonctionnelle a la marche.

Finalement, apres avoir observé la prise en charge proposée aux urgences, aprés avoir discuté avec
les parents et recueilli I'avis des médecins généralistes concernant la pathologie, une prise en charge
initiale aux urgences nous semble justifiée en cas de tableau atypique, de doute diagnostique,
d’enfant hyperalgique, de signes inquiétants (douleurs abdominales importantes, saignement digestif,
atteinte rénale avérée, atteinte testiculaire suspecte). Si le tableau clinique est typique, que les
critéres diagnostiques sont remplis, qu’il n’existe pas d’élément pouvant faire penser a une
complication précoce et qu’on s’assure d’une bonne compréhension de la pathologie et des
symptomes a surveiller par les parents, une prise en charge en ville semble tout a fait adaptée.
Idéalement, le médecin généraliste pourrait avoir acces a un avis pédiatrique en cas de doute, et cela

afin d’éviter un passage aux urgences non indiqué.

Notre étude est, a notre connaissance, la premiére étude en France a avoir évalué le relais entre
I’hopital et la médecine de ville et les caractéristiques du suivi de I'atteinte rénale chez les patients.
Elle permet de confirmer I'évolution favorable de cette pathologie dans la majorité des cas, et la

nécessité d’une surveillance attentive du fait du risque de récidives ou de complications tardives.

Nous avons de plus mis en évidence un manque d’information et de communication ressenti par les
médecins traitants, et parfois par les familles des patients, ce qui constitue un axe d’amélioration

majeur dans la prise en charge du PR.
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Notre travail présente des limitations dues a son architecture et a son dimensionnement.

Il existe un biais de sélection lié au recrutement de notre population. Nous avons en effet inclus des
patients diagnostiqués dans des urgences pédiatriques de trois hopitaux de la région et n’avons pas
pris en compte les cas diagnostiqués dans d’autres structures de soins, notamment chez le pédiatre
de ville ou le médecin généraliste. Néanmoins, certains auteurs ayant réalisé un recrutement du
méme type ont estimé que la proportion de patients diagnostiqués en cabinet de ville était faible et
que ce biais n‘impactait pas de facon importante les résultats de leurs études, les données
hospitalieres fournissant la plupart des informations sur les PR de I'enfant nouvellement diagnostiqué

(3,23).

Le recueil de données s’est basé sur les informations présentes dans les dossiers médicaux et celles

recueillies a 'oral lors des entretiens téléphoniques avec les parents. L'exhaustivité des données

cliniques ne pouvait étre tout a fait garantie tandis que les éléments biologiques et radiologiques
étaient facilement accessibles. Seul un patient de I'étude avait un dossier papier, contrairement aux

autres patients qui bénéficiaient d’un dossier informatisé facilitant le recueil de données.

Concernant les complications rénales, la difficulté que nous avons éprouvé a obtenir des chiffres
précis était due a leur apparitions tardives, avec une bonne conduite de la surveillance difficilement
mesurable dans le cadre d’une étude rétrospective. L'absence d’'un mode de recueil prospectif
engendre un certain biais de mémorisation dans la maniére dont les questionnaires ont été
renseignés par les parents qui avaient souvent une idée globale de la fréquence de réalisation des
bandelettes urinaires qui n’était pas nécessairement celle indiquée sur les fiches de protocole de
surveillance délivrées. D’autre part, la lecture du résultat de la bandelette urinaire est soumise a un
biais de réalisation et d’interprétation ; en effet, des conditions d’hygiéne sont a respecter et les
résultats sont lus a I'ceil nu par les parents ce qui laisse place a des erreurs de lecture potentielles,

d’ou I'importance d’une éducation parentale a la réalisation des BU lors de la consultation initiale.
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Notre étude, multicentrique, a permis d’observer des différences dans les consignes de surveillance
de l'atteinte rénale selon les centres. Les protocoles de surveillance n’étaient pas tout a fait les
mémes avec une fréquence de réalisation des bandelettes urinaires plus ou moins élevée notamment
pendant les premiéres semaines. Il nous était parfois impossible de connaitre le protocole de
surveillance recommandé aux parents, faute de retranscription de celui-ci ou des informations orales
données aux parents sur la fréquence de réalisation des bandelettes urinaires et de la surveillance de
la tension artérielle dans le dossier médical, ou lorsque ces derniers n’étaient pas joignables ou s'ils

ne se souvenaient pas des recommandations qui leur avaient été faites.

Concernant les éléments relatifs aux examens complémentaires réalisés lors de la consultation initiale
aux urgences pédiatriques et au nombre d’hospitalisation, nous pensons qu’il existe un biais de
moyens selon les centres. En effet, il est arrivé que des patients aient été hospitalisés en raison d’'une
heure d’arrivée trés tardive, en milieu de nuit, ce qui compliquait la réalisation d’examens
complémentaires, notamment d’imagerie, qui étaient réalisés le lendemain. Lorsque l'afflux de
patient était important, il était possible d’avoir plus volontiers recours a des reconvocations pour

surveillance de I'évolution clinique.

Lexhaustivité du recueil des données restant un probléeme pratique important, les limites de ce
travail ouvrent la perspective d’études multicentriques et prospectives, avec une durée de suivi plus
importante et un travail sur les modalités de la surveillance de I'atteinte rénale qui permettront

d’approfondir et de confirmer nos résultats.
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12. Conclusion

Notre revue de la littérature nous a permis de confirmer I'importance d’un suivi prolongé et bien
conduit du purpura rhumatoide de I'enfant, devant le risque d’apparition retardée d’une atteinte
rénale parfois sévere. Les complications précoces de la pathologie, essentiellement de nature gastro-
intestinale, sont redoutées et aménent souvent les médecins a hospitaliser 'enfant. Le diagnostic de
la maladie, reposant sur des critéres bien définis, peut étre difficile a faire, et cela en raison d’un
tableau initial et d’'une évolution des symptomes pouvant étre variables. Ecarter les principaux
diagnostics différentiels du purpura rhumatoide, d’ordre infectieux et hématologiques, peut justifier
la réalisation d’examens complémentaires dont 'acces en ville dans un délai raisonnable et adapté est
souvent impossible. Notre étude, en confrontant les données cliniques et épidémiologiques de notre
cohorte régionale avec celles de la littérature, a permis d’observer une globale similarité des profils
des enfants et de confirmer une prise en charge essentiellement symptomatique, avec néanmoins
I'introduction de thérapeutiques plus invasives dans certaines situations. Des chiffres récemment
publiés rendent compte du recul démographique des pédiatres libéraux et a fortiori de la place
importante qu’occupe la pédiatrie chez les médecins généralistes. Les consultations aux urgences
pédiatriques augmentent, et I’hypothése d’un parcours de santé manquant de clarté, a la fois pour
les professionnels de santé et pour les parents, avec un défaut de communication entre la ville et
I’hopital, peut expliquer ce constat. Ce point est confirmé par les réponses au questionnaire envoyé

aux médecins généralistes alsaciens.

Une prise en charge initiale aux urgences pédiatriques dans les cas atypiques, en ville chez les enfants
présentant une forme typique et peu symptomatique, avec un acces facile et rapide a un avis
spécialisé pour le médecin généraliste pourraient étre encouragées et désengorger les services
hospitaliers. Enfin, les entretiens avec les parents de patients nous ont permis de constater qu’un
suivi prolongé avec une surveillance réguliére des parameétres rénaux chez le médecin traitant semble

étre le meilleur moyen pour s’assurer d’'une bonne adhésion des parents a la surveillance et de
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garantir la durée de celle-ci. Des études supplémentaires, incluant un plus grand nombre de patients
et de médecins généralistes sur une durée plus longue sont nécessaires pour rendre compte du taux
réel de complications rénales chez les enfants atteints d’un purpura rhumatoide. Ces chiffres
pourront étre confrontés a ceux rapportés dans la littérature afin de confirmer la qualité de la

surveillance réalisée en ville et la possibilité d’une prise en charge ultérieure par le médecin traitant.
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RESUME :

Le purpura rhumatoide est la vascularite la plus courante de I'enfant. Son diagnostic est clinique et
nécessite la présence d’un purpura non thrombocytopénique, associé a une atteinte digestive,
articulaire ou rénale. L'atteinte digestive présente a la phase aigué de la maladie justifie la plupart des
hospitalisations. La prise en charge de cette pathologie est essentiellement symptomatique mais
nécessite dans certains cas des traitements plus invasifs. Lévolution est favorable dans la trés grande
majorité des cas mais le pronostic a long terme est conditionné par l'atteinte rénale, dont le
diagnostic est parfois tardif et nécessite une surveillance prolongée. La réalisation réguliere de
bandelettes urinaires et la mesure de la tension artérielle sont les deux éléments clés de la
surveillance et permettent de dépister une atteinte rénale débutante. La durée du suivi ainsi que le
rythme de surveillance ne sont pas encore systématisés, mais les différentes recommandations
conseillent un suivi minimal d’un an apres le diagnostic. Notre étude sur une cohorte régionale
multicentrique s’est intéressée d’une part a la prise en charge initiale hospitaliere des patients, et
d’autre part a leur suivi. Nous avons retrouvé des profils et évolutions globalement similaires aux
données de la littérature, que ce soit dans leur présentation initiale, leur prise en charge aux
urgences, ou dans la fréquence des récidives. Nous avons en revanche observé des disparités dans le
suivi et les modalités de surveillance.

Deuxieme volet de ce travail, I'’évaluation des pratiques et des connaissances des médecins
généralistes alsaciens sur le sujet du purpura rhumatoide a fait apparaitre un manque de
communication entre I'hopital et le secteur libéral, freinant la possibilité d’un suivi en ville de cette
pathologie relativement peu fréquente.

Il ressort finalement de nos investigations que la prise en charge initiale du purpura rhumatoide reste
principalement hospitaliere, devant une présentation souvent bruyante et la crainte de complications
ou de diagnostics différentiels inquiétants. Le suivi, et méme la prise en charge initiale dans les cas
typiques peu symptomatiques sont en revanche réalisables en cabinet de médecine générale, sous
réserve d’une communication de qualité entre I’"hopital, le médecin généraliste et les familles.
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