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RESUME

Prérequis : Latteinte rénale au cours de la maladie de Behget (MB)
est rare. Le tableau clinique varie des anomalies du sédiment urinaire
a I'insuffisance rénale chronique terminale.

But : Nous nous proposons d’étudier les caractéristiques cliniques,
biologiques et histologiques des patients, les attitudes thérapeutiques
et I’évolution de la maladie.

Méthodes : Nous rapportons rétrospectivement une série de 8§
patients ayant une atteinte rénale au cours de la MB représentant
1,23% des cas (n=650).

Résultats : La moyenne d’age des patients est de 37+12.35 ans avec
une nette prédominance masculine (Sex ratio =7). La découverte
d'une protéinurie et/ou d'une hématurie par les bandelettes réactives
est la principale circonstance de découverte de l'atteinte rénale qui
apparait 18 mois en moyenne apres le diagnostic de la MB. L'HTA et
l'insuffisance rénale sont rares. L’étude histologique a mis en
évidence 3 cas d’amylose, 2 cas de néphropathie a dépots
mésangiaux d’Ig A, un cas de rein sensiblement normal, un cas de
glomérulonéphrite proliférative endo et extra capillaire et un dernier
cas de néphropathie interstitielle. Les patients ayant une
néphropathie glomérulaire ont été traités par une corticothérapie
associée a des immunosuppresseurs avec une bonne évolution dans
la majorité des cas. Le patient ayant une néphropathie interstitielle a
été traité symptomatiquement avec régression des signes urinaires.
Le pronostic rénal dépend de la précocité du diagnostic, du type
histologique et du traitement.

Conclusion : L’atteinte rénale au cours de la MB est rare. L’amylose
rénale et la néphropathie a dépots masangiaux d’Ig A dominent le
tableau. Le traitement est trés controversé.

SUMMARY

Background : Renal involvement in the Behcet’s disease is rare. The
clinical features vary from urinary sediment’s abnormalities to
ESRD.

Aim: We propose to study the clinical, biological and histological
data, the therapeutic management and the prognosis of patients.
Methods: We report a retrospective study including 8 patients
representing 1.23 % of cases.

Results: The average age of the patient was of 37 + 12. 35 years with
a clear male prevalence. Urinary signs were discovered fortuitously
by the strips in the majority of the cases after an average of 18
months. It’s about proteinuria and hematuria. Renal insufficiency and
hypertension were rare. Pathological study highlighted 3 cases of
amyloidosis, 2 cases of IgA nephropathy, 1 case of minimal change
disease, 1 case of endo and extracapillary glomerulonephritis and 1
case of interstitial nephropathy.

Patients having GN were treated by corticoids and
immunosuppressive agents and those having an interstitial
nephropathy were treated symptomatically with good evolution in
the majority of the cases.

Only one patient is dead, he had amyloidosis. Prognosis depended on
the precocity of the diagnosis, the histological type and the treatment.
Conclusion: The renal involvement during Behcet's disease is rare.
Amyloidosis and Ig A nephropathy are the most frequent. Treatment
is still controversial.
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La maladie de Behget (MB) est une vascularite inflammatoire
multi systémique caractérisée par la fréquence et la bénignité
des manifestations cutanéo muqueuses et articulaires d’une part
et la gravité des manifestations neurologiques, oculaires et
vasculaires d’autre part. L’atteinte rénale est rare. Elle est
actuellement de plus en plus rapportée et varie d’une simple
anomalie du sédiment urinaire a un véritable tableau
d’insuffisance rénale terminale. Les néphropathies décrites au
cours de la maladie de Behget sont essentiellement
glomérulaires dominées par I’amylose et la néphropathie a
dépdts mésangiaux d’Ig A. Le pronostic de I’atteinte rénale
dépend de la gravité du tableau clinique, des lésions
histologiques, de la précocité du diagnostic et du traitement qui
demeure tres controversé.

Le but de notre étude est d’analyser les différents aspects
clinico biologiques, histologiques thérapeutiques et évolutifs de
Iatteinte rénale au cours de la maladie de Behcet et de les
comparer aux données de la littérature.

MATERIEL ET METHODES

Nous avons colligé de fagon rétrospective dans une étude
bicentrique , une série de 8 patients développant des signes
urinaires au cours de 1'évolution de la MB parmi 650 suivis sur
une période de 22 ans s’étendant du 1/1/1985 au 31/12/2007.
Le diagnostic de la MB était retenu devant une aphtose buccale
avec au moins 2 des autres critéres du groupe international
d’étude : aphtose génitale— uvéite ou vascularite rétinienne —
Iésions cutanées ou hypersensibilité cutanée aux points
d’injection (1). L’atteinte rénale, suspectée devant les anomalies
du sédiment urinaire et les examens biologiques, était
confirmée par 1’examen histologique (biopsie rénale — biopsie
des glandes salivaires accessoires — biopsie de la graisse sous
cutanée abdominale)

Une protéinurie est considérée pathologique si elle est
supérieure ou égale a 0,3g/24h.

Une fonction rénale normale est définie par une clairance de la
créatinine calculée selon la formule de Cockcroft et Gault égale
a 100+20 ml/min. Une rémission est dite complete (RC) lorsque
la protéinurie est inférieure a 0,3 g/24h et partielle (RP)
lorsqu’elle est comprise entre 0,3 et 3 g/24h.

On parle d’échec thérapeutique lorsque la protéinurie reste
supérieure a 3 g/24h ou lorsqu’il y a une altération de la
fonction rénale malgré une durée et une dose efficaces du
traitement. L’étude statistique a été réalisée a 1’aide du logiciel
« Stat view 5.0 ». Les variables continues ont été exprimées en
moyenne + déviation standard ou en médiane.

Les variables nominales ont été analysées avec le test « chi2 »
avec un p statistiquement significatif lorsqu’il est < 0.05.

RESULTATS

Les huit patients ayant une atteinte rénale représentaient 1,23 %
de la totalité des patients atteints de la MB (n=650). L’age
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moyen était de 37+12,5 ans (19-50) avec une nette
prédominance masculine (SR=7). Les premiers signes urinaires
ont été signalés 18 mois en moyenne apres le diagnostic de la
MB (1-213 jours) lors d’une recherche systématique a l'aide de
bandelettes réactives d’une anomalie du sédiment urinaire
(62,5%).

Le tableau n°l illustre les circonstances de découverte de
Patteinte rénale. La médiane de la protéinurie était de 2,37
g/24h (0,35- 20) avec un syndrome néphrotique dans trois cas.
Celle de la clairance de la créatinine était de 82,83ml/min (5,51-
110,98). Deux patients avaient une insuffisance rénale dont une
évoluant vers le stade terminal. Un syndrome inflammatoire
biologique a été trouvé chez tous les patients, une anémie chez
deux et une dyslipémie chez trois autres. Le diagnostic a été
confirmé par I'étude histologique qui a conclut a 3 cas
d’amylose, deux cas de glomérulonéphrite a dépots mésangiaux
d’IgA, un cas de glomérulonéphrite proliférative endo et extra
capillaire, un cas de rein sensiblement normal et un dernier cas
de néphropathie interstitielle.

Tableau 1 : Circonstances de découverte de 1’atteinte rénale.

Signes révélateurs Nombre %
Protéinurie a la bandelette 5 62,5
Hématurie microscopique a la bandelette 2 25
Leucocyturie a la bandelette 1 12,5
Hématurie macroscopique 1 12,5
Oedemes 2 25
Hypertension artérielle 3 37,5
Lombalgies 1 12,5
Syndrome néphrotique 3 37,5
Altération de 1’état général 1 12,5
Insuffisance rénale 2 25

Le diagnostic d’amylose a été fait par une biopsie labiale chez
le premier patient, une biopsie de la graisse sous cutanée
abdominale chez le deuxiéme et une biopsie rénale chez le
dernier. Les dépdts amyloides étaient présents au niveau des
axes mésangiaux, des vaisseaux et du tubulointerstitium.

Le premier patient ayant une néphropathie a dépots mésangiaux
d’IgA avait une prolifération cellulaire segmentaire et focale,
une fibrose richement inflammatoire, des plages d’atrophie
tubulaire et une fixation mésangiale diffuse et intense du sérum
anti IgA et moins intense des sérums anti IgM, C3 et lambda a
I’'immunofluorescence Le deuxiéme n’avait ni prolifération
cellulaire ni 1ésions tubulointerstitielles ou vasculaires et
I’immunofluorescence a mis en évidence une fixation
mésangiale diffuse du sérum anti IgA et vasculaire du sérum
antiC3.La biopsie rénale du sixiéme malade a montré une
prolifération mésangiale modérée avec des croissants
fibrocellulaires circonférentiels, plusieurs accolements
floculocapsulaires, une fibrose étendue modérément
inflammatoire et une atrophie tubulaire. Les vaisseaux étaient le
siege d’une hypertrophie de la média avec des dépots
fibrinoides au niveau des parois. L’'immunofluorescence a mis
en évidence une fixation pariétale granuleuse du sérum anti IgA
et du sérum anti C3 au niveau des vaisseaux et de la capsule de
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Bowman. Le septieme patient avait un rein sensiblement
normal sans fixation des sérums anti-immunoglobulines ou
anti-complément a I’immunofluorescence.

Le dernier patient avait une néphropathie interstitielle avec une
fibrose étendue, un infiltrat interstitiel et une atrophie tubulaire.
L’ immunofluorescence n’a pas montré de fixation des sérums
anti-immunoglobulines et anti-complément. Le traitement et
I’évolution de ces malades sont représentés par le tableau n°2
Un seul patient, ayant une amylose, est décédé dans un tableau
de défaillance multi viscérale. Le sexe et 1’Age n’ont aucun
impact statistiquement significatif sur I’évolution de la fonction
rénale. Aucune corrélation statistiquement significative n'a été
trouvée entre le délai d’apparition des signes rénaux et
I’évolution de la protéinurie, de la fonction rénale et des autres
atteintes systémiques de la maladie de Behcet.

DISCUSSION

L'atteinte rénale au cours de la MB est rare et peu documentée.
Ceci est dii probablement a la fréquence élevée des formes infra

Tableau 2 : Traitement et Evolution des patients

cliniques découvertes en cas de biopsie rénale systématique
(2,3).Toutefois il est difficile de déterminer un profil
histologique type de la néphropathie associée a la MB. Peu de
cas ont été rapportés dans la littérature et il s'agit souvent
d'études rétrospectives incluant peu de malades ou des cas
sporadiques. Nous rapportons, dans une étude rétrospective
s'étendant sur une période de 22 ans, une série de 8 patients
ayant des signes urinaires au cours de 1'évolution de la MB.

Ils représentent 1,23% des patients traités pour une MB. Ce
faible pourcentage est expliqué par 1’absence de recherche
systématique des anomalies urinaires (seulement 20 sur 650
patients), les formes infra cliniques et les limites des études
rétrospectives. La prédominance masculine dans notre série
(SR=7) a été trouvée aussi par Zahiri (SR=6) et Ansari (SR=
3,26) (4,5). L'atteinte rénale est 'apanage du sujet jeune avec
une moyenne d'dge de 37 ans. Zahiri a rapporté la méme
moyenne d'adge (6). Des ages extrémes ont été rapportés aussi:
un de nos patients avait 19 ans et les 2 patients de Ziade avaient
70 et 72 ans (7). La découverte de l'atteinte rénale repose
essentiellement sur la recherche des anomalies du sédiment
urinaire. Toutefois la relation de cause a effet entre l'atteinte

Recul Evolution Traitement Néphropathie Patients
P1:Recul de 3 ans : RC + FR Normale + P]:RC+FR Normale +  Pl+ P2+ P3 : Corticothérapie a la Amylose P1-P2-P3
MB en rémission disparition des autres dose de 0.5 mg/kg/j pendant 6 mois
manifestations systémiques de + Immunosuppresseurs
laMB P1 : + Chlorambucil : 0 2mg/kg/j
Une rechute de bonne pendant 6 mois
évolution
P2 : Recul de 1 an : Faible protéinurie P2 : RP + FR Normale P2:+CYCP 9BoliIVde 1
(RP) + FR Normale gramme relayé par du Chlorambucil
+Régression des autres manifestations de :02 mg/kg/j pendant 3 mois.
la MB
P3 : DCD 3 ans plus tard dans un tableau  P3; Persistance duSNet ~ P3:+CYCPboli IV de 1gramme
d’AEG et d'une IRCT altération de la FR relayé a cause d’une
leuconeutropénie par du
Chlorambucil : 0.2 mg/kg/j pendant
6 mois
P4 : Recul de 9 ans : RP + IRC stable P4 : RP + altération de la. FR P4+ P5 : Corticothérapie : 3 Boli de Néphropathie P4 -P5
1 g de MP relayés par du a dépots
Prednisone : 1 mg/kg/j pendant 9 mésangiaux d’IgA
mois
P5 : Recul de 7 ans : RC + FR Normale
P5 : RC + FR Normale P5:+CYCP 10boliIVde 1
+ régression des lésions gramme
oculaires
P6 : Recul de 10 ans P6 : IRC terminale et P6 : Corticothérapie 2 ladose de 1 GN proliférative endo et P6
Hémodialyse hémodialyse mg/kg/j / 6 mois + Chlorambucil : extra capillaires
MB en rémission 0.2 mg/kg/j pendant 2 mois relayé 2 Rein sensiblement normal
cause d’une intolérance digestive Néphropathie tubulo-
par de I'Azathioprine a la dose de interstitielle
2.5 mg/kg/j pendant 1 mois
P7 : Recul de 7 ans P7:RP+FR Normale  P7: Corticothérapie 2 la dose de 0,5 P7
RP + FR Normale P8 : Persistance d'une faible mg/kg/j pendant 6 mois
P8 : Recul de 2 ans protéinurie + FR Normale P8 : Traitement symptomatique P8
RP + FR Normale

RC : rémission complete - RP : rémission partielle — FR : fonction rénale — P : patient CYCP : cyclophosphamide - MP : méthylprednisolone — IRC : insuffisance

rénale chronique
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rénale et la MB est tres controversée. Beaucoup d'auteurs
pensent qu'il s'agit plutdt d'une coincidence ou d'une association
fortuite (4,7). Le délai d’apparition des manifestations rénales
est mal documenté dans la littérature et relativement court dans
notre série avec 18 mois en moyenne. Le tableau clinique est
fait essentiellement d'une protéinurie et/ou d'hématurie. Le
syndrome néphrotique, l'insuffisance rénale et I' HTA sont rares
et le diagnostic est confirmé par l'histologie. Le premier
diagnostic histologique a été publié en 1973 (il s'agit d'une
glomérulonéphrite) et le premier cas d'amylose rénale en 1958
(8,9). Dans notre série I'histologie (biopsie rénale, biopsie des
glandes salivaires accessoires, ponction de la graisse sous
cutanée abdominale) a conclut a 3 cas d'amylose rénale, deux
cas de glomérulonéphrites a dépots mésangiaux d'Ig A, un cas
de glomérulonéphrite proliférative endo et extra capillaire, un
cas de rein sensiblement normal et un dernier cas de
néphropathie interstitielle. Soixante cas d’amylose ont été
publiés entre 1964 et 2002 (10). La majorité des cas provient de
la région méditerranéenne et du moyen orient avec une
incidence élevée par rapport au japon (60 vs 5 cas). Elle serait
lie a la durée prolongée de la MB d’apres Zahiri (6).
L'amylose rénale est l'atteinte prédominante chez nos patients
avec 37,5% des cas. Cette fréquence est de 25% pour Ramahi et
de 50% pour Zahiri (3,6). Le délai d'apparition de l'amylose
varie de 16 mois a 27 ans dans la littérature (6). Il est de 20 mois
dans notre série et est plus court chez les hommes. L'amylose
rénale est de type AA dans tous les cas. Elle évolue
généralement vers I'insuffisance rénale et fait partie des causes
de déces et de cachexie sévere observés au cours de la MB (6).
Cette évolution aussi rapide que grave était la cause de déces
d’un de nos malades dans un tableau de défaillance multi
viscérale. Le traitement de 1'amylose rénale au cours de la MB
est mal codifié .La colchicine n’a toujours pas fait la preuve de
son efficacité, néanmoins sa prescription pourrait stabiliser les
Iésions amyloides (11,12). Beaucoup d'auteurs pensent que les
corticoides et/ou les immunosuppresseurs sont inefficaces voir
néfastes. D'autres y compris nous-mémes, sont favorables en
cas de tableau rénal sévere ou associé a d'autres atteintes
viscérales de la MB. Nos patients ont été traités par une
corticothérapie associée au cyclophosphamide en bolus
intraveineux ou au chlorambucil avec une rémission de la
protéinurie et persistance d'une fonction rénale normale ou
légerement altérée. Ces résultats, malgré le nombre réduit des
patients, semblent prometteurs et doivent étre confirmés par une
étude prospective et multicentrique incluant beaucoup de
malades.

Peu d’études se sont intéressées au pronostic de I’amylose
rénale au cours de la MB. Akpolat rapporte une survie a 5 ans
de 46%. Le déces survient en général au cours des deux
premiers mois de diagnostic d’amylose chez la moitié des
patients (13). Outre 1’amylose, I’atteinte rénale au cours de la
MB peut comporter une néphropathie a dépots mésangiaux d’Ig
A . La symptomatologie clinique n’est pas différente de celle de
la néphropathie a Ig A primitive.

Deux de nos patients ont une néphropathie a dépots mésangiaux
d’Ig A, découverte apres un délai moyen d'évolution de la MB
de 36 mois, largement supérieur aux données de la littérature
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(36 vs 24 mois) et a celui de 'amylose (36 vs 20 mois).

La sévérité du tableau clinique et l'existence d'autres
manifestations systémiques de la MB ont justifié le recours aux
corticoides et aux immunosuppresseurs. L'évolution a été
favorable avec une rémission de la protéinurie et une fonction
rénale normale ou stable. Fernandez a traité un patient ayant
cette néphropathie avec un syndrome néphrotique et une
fonction rénale normale par une corticothérapie et du
cyclophosphamide pendant 12 mois avec une rémission
partielle de sa protéinurie (14).

Des glomérulonéphrites prolifératives endo ou extra capillaires
ont été décrites dans la littérature (6). Leur tableau clinique est
polymorphe, souvent insidieux ou patent et découvert lors de la
recherche systématique par la bandelette urinaire d’une
protéinurie et/ou une hématurie. Une HTA ou une insuffisance
rénale modérée peuvent exister.

Les lésions glomérulaires les plus rapportées sont la GN a
croissants, la GN proliférative segmentaire et focale et les GN
aigues. Des cas de LGM et de GNMP ont été rapportés aussi
(6)Un de nos patients a présenté une GN proliférative endo et
extra capillaire avec des lésions tubulo interstitielles et
vasculaires séveres. L'atteinte rénale est apparue 48 mois apres
le diagnostic de la MB.

Le traitement est mal codifié et peu d'auteurs se sont intéressés
a ce type de néphropathie. La corticothérapie associée a du
chlorambucil et de l'azathioprine était inefficace pour notre
patient qui a altéré sa fonction rénale atteignant rapidement le
stade d'insuffisance rénale terminale. Le début de la dialyse a
été associé a une rémission des autres manifestations
systémiques de la MB, qui persiste apres 10 ans de recul.

Le patient ayant des Iésions glomérulaires minimes a été traité
par une corticothérapie seule malgré le caractere non
néphrotique de la protéinurie et la fonction rénale normale. Ce
choix a été expliqué par l'existence d'autres manifestations
systémiques de la MB L'évolution a été marquée par une
rémission partielle de la protéinurie et la régression des autres
atteintes viscérales, persistantes apres 7 ans de recul.

Des Iésions tubulo interstitielles au cours de la MB ont été
décrites par Beaufils pour la premiere fois en 1962 (15),
accompagnant souvent les lésions glomérulaires (10).

Des cas authentiques de néphropathies interstitielles ont été
rapportés par certains auteurs (6,16).

Le dernier patient de notre série a présenté une NTI avec des
Iésions séveres (important infiltrat cellulaire, fibrose étendue et
atrophie tubulaire). Sous traitement symptomatique, 1'évolution
a été marquée par la normalisation du sédiment urinaire et la
régression des autres manifestations systémiques.

D’autres problémes rénaux ont été décrits au cours de la MB.
Des cas de micro angiopathie thrombotique (MAT) secondaire
a l'utilisation de la ciclosporine, des cas de néoplasies rénales
secondaires au traitement immunosuppresseur, de cystites et de
vessie  neurologique ont été  rapportés  (1,10).
“L’immunosuppression due a 1'urémie peut améliorer la
symptomatologie de la MB avec disparition des aphtes buccaux
et génitaux et des autres manifestations systémiques surtout
apres le début de I’épuration extra rénale (13,10). La dialyse
s’accompagne souvent d’un risque élevé de complications
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chirurgicales, de thrombose ou de sténose de la fistule
artérioveineuse. La majorité des patients ayant une IRCT est
traitée par l'hémodialyse. L’expérience avec la dialyse
péritonéale est pauvre (10). Des cas de transplantation rénale
ont été rapportés avec un bon pronostic a court terme (10).

CONCLUSION

L atteinte rénale au cours de la maladie de Behget est de plus en
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