LE CAS CLINIQUE DU MOIS

Une cause peu fréquente d’insuffisance
rénale chronique

N. SMELTEN (1), P. DE MARNEFFE (2), M. CORNETTE (3), C. DECHENNE (4)

RESUME : L’insuffisance rénale chronique du sujet de plus de
50 ans est le plus souvent d’origine vasculaire ou métabolique.
Des causes plus rares sont cependant possibles qu’il importe de
diagnostiquer méme au prix d’investigations invasives, pour
faire bénéficier le patient, méme agé, d’un traitement étiologi-
que. Nous rapportons le cas d’un patient agé présentant une
insuffisance rénale sur maladie de Gougerot-Sjogren démon-
trée sur base de biopsies rénale et salivaire.
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INTRODUCTION

Nous rapportons l'histoire d’un patient agé
atteint d’une insuffisance rénale peu symptoma-
tique dont ’origine ne correspond pas aux cau-
ses habituelles d’insuffisance rénale chronique.

En effet, dans les statistiques européennes
(European Dialysis and Transplantation Asso-
ciation, EDTA) (1) ou communautaires (Grou-
pement des Néphrologues Francophones de
Belgique, GNFB) (2), les causes d’insuffisance
rénale chronique chez le sujet de plus de 50 ans
sont le plus souvent vasculaires ou métaboliques
(directement ou indirectement liées a I’hyper-
tension artérielle et au diabéte). Chez le patient
agé, l'origine post-rénale obstructive est aussi
possible.

Nous présentons ici un cas peu fréquent et
relativement atypique d’insuffisance rénale. De
plus, chez un patient 4gé qui subit une explora-
tion invasive. Cette exploration a cependant per-
mis d’établir un diagnostic précis de fagon a
appliquer un traitement étiologique pour tenter
de retarder I’évolution vers ['urémie terminale.

CAS CLINIQUE

Monsieur L., 4gé de 78 ans, consulte la pre-
miére fois en 2000. Il présente une insuffisance
rénale sévere peu symptomatique.

Dans ses antécédents personnels chirurgicaux,
on reléve, une prostatectomie. D un point de vue
médical, sont notés, une hépatite aigué a cyto-
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A NON FREQUENT CAUSE OF KIDNEY DISEASE
SUMMARY : The EDTA (European Dialysis and Transplanta-
tion Association) statistic data on kidney diseases in ageing
population point out vascular and/or metabolic origins. We
report here a case of a rare cause of renal insufficiency, a Gou-
gerot-Sjogren primary syndrome, diagnosed in an old patient.
Renal and salivary gland biopsies were performed. The inva-
sive investigation allowed an accurate diagnosis and an etiolo-
gic treatment.
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mégalovirus (CMV) en 1999 et un zona facial
mais pas de risque cardiovasculaire significatif
comme une hypertension artérielle, un tabagisme
actif, des troubles lipidiques ou un diabéte
sucré.

D'un point de vue clinique, le patient est
hypertendu (PA 165/95 mmHg) traité par amlo-
dipine 5 mg par jour. Il a le teint pale, la peau
seche, pas de douleur abdominale ou de point
costo-musculaire douloureux. Il décrit une poly-
urie nocturne 'obligeant a se relever pour uriner
deux a trois fois par nuit.

D'un point de vue biologique, on remarque
une créatinémie a 30,6 mg/l permettant d’éva-
luer la filtration glomérulaire (FG) selon la for-
mule du MDRD2 a 21 ml/min/1,73 m2, une urée
plasmatique a 0,9 g/l, une vitesse de sédimenta-
tion (VS) a 122 mm/heure mais un taux de fibri-
nogene normal. On observe une augmentation
des protéines sériques (94 g/1). Devant cette é1é-
vation et la discordance inflammatoire, un bilan
immunologique est demandé. On y remarque
une ¢élévation du taux des immunoglobulines G
sérique avec une gammapathie polyclonale. Les
anticorps anti-nucléaires sont positifs (>1/640,
fluorescence homogene, détermination antigéni-
que négative). Les anticorps anti-muscles lisses
sont légerement positifs. Le facteur rhumatoide
est positif (latex : 160 Ul/ml). La protéinurie ne
dépasse pas 650 mg par 24 heures et n’est pas
sélective. Le pH urinaire est de 6. La béta2mi-
croglobuline urinaire est accrue a 970 microg/l.
Les autres paramétres sont dans les normes du
laboratoire a savoir la kaliémie a 4,1 mmol/l, le
pH veineux a 7,33, le taux plasmatique de bicar-
bonates a 24,3 mmol/l et la calcémie a 2,21
mmol/l. Les anticorps anti EBV et CMV sont
positifs pour IgG mais pas pour IgM. Le patient
a subi une échographie abdominale montrant des
reins de taille et de forme régulic¢res, non dila-
tés.
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Figure 1 a et 1 b. Biopsie rénale de Mr L. Infiltration lympho-monoplasmocytaire sévére du tissu rénal qui est complétement déstructuré.

, ,yﬁwﬁﬁ ; P : E Actuellement, il recoit toujours 8 mg tous les
IR LS o e~ sy g deux jours. Depuis, la fonction rénale reste sta-
4 o ble (Fig. 3) (Tableaux I et II).

DISCUSSION

L’absence de facteur de risque cardiovascu-
laire chez un patient 4gé et les anomalies immu-
nologiques associées a I’insuffisance rénale nous
incitent a proposer une biopsie rénale a la recher-
che d’une maladie systémique.

L’association d’une infiltration tubulointersti-
tielle inflammatoire, les anomalies biologiques,
I’absence de Iésion glomérulaire et le passé
d’une activation virale (Herpes virus puis CMV)
confirment notre suspicion de maladie de sys-
téme sous-jacente. Malgré 1’absence de tubulo-

Figure 2. Biopsie de la glande salivaire accessoire. Les structures
tubulaires de la glande salivaire sont entourées de cellules lympho-
mononucléées.

Une ponction biopsie rénale est réalisée.
L'analyse histologique montre de la fibrose et
une infiltration inflammatoire de 1’interstitium,
essentiellement lympho-monoplasmocytaire
ainsi que des tubes atrophiés (Fig. la et 1b). Il
n’y a pas de dépdt vasculaire ou de 1ésion glo-
mérulaire significative. Ceci est corrélé aux
parameétres biologiques de maladie tubulointers-
titielle de la maladie de Gougerot-Sjogren, la
forme histologique la plus souvent rencontrée.

Une biopsie salivaire est réalisée (Fig. 2). Elle
montre une sialadénite lymphocytaire de grade
III compatible avec une maladie de Gougerot-
Sjogren.

Un traitement immunosuppresseur est pro-
posé (Medrol® 32 mg par jour tous les jours pen-
dant dix jours, puis 1 jour sur deux, puis a dose
trés lentement dégressive 1 jour sur 2.
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pathie ou de plaintes typiques de syndrome sec,
nous pensons a une maladie de Gougerot-
Sjogren. Une biopsie salivaire est réalisée. Elle
montre une sialadénite lymphocytaire de grade
III confirmant la maladie de Gougerot-Sjogren
suspectée.

Comme pour toute affection auto-immune, la
maladie de Gougerot-Sjogren est considérée
comme une exocrinopathie inflammatoire résul-
tant d’une auto-immunisation (3). Une infection
virale (peut-étre ici le CMYV, bien que ’on incri-
mine plus souvent les rétrovirus VIH-1 ou
HTLV-1 et les Herpes ou entérovirus) entraine
I’apoptose des cellules et I’expression des auto-
anticorps SSB sur un terrain génétique réceptif.
L’infection a CMV et a I’Herpes virus (zona
facial) pourrait représenter les facteurs déclen-
chants de la pathologie immunitaire chez ce
patient prédisposé.

L'atteinte rénale de la maladie de Gougerot-
Sjogren est rarement décrite mais pourrait se
retouver chez plus ou moins 20 a 30 % des
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Figure 3. Evolution de la filtration glomérulaire (FG) au cours du temps mesurée sur les urines de 24 heures (points mauves) ou calculée selon

Cockroft (points bleus) ou MDRD2 (points jaunes).
TABLEAU I. NEPHROPATHIES TUBULO- INTERSTITIELLES CHRONIQUES

Acquises :

Infection : pyéolonéphrite chronique, BK rénale
Métabolique : ac urique, A Ca, K

Toxique : métaux lourds, analgésiques, néphrite radique
Immunologique : Sjogren, lupus érythémateux...
Tumoral hématologique : leucémie, lymphome, myélome

patients, allant jusque 59 % des cas lors de biop-
sies systématiques (3-5). Cette atteinte est sou-
vent tubulointerstitielle et exceptionnellement
glomérulaire (3-5). L’acidose tubulaire et le dia-
béte insipide rénal décrit dans la littérature ne
sont pas retrouvés chez ce patient. Malheureuse-
ment, nous n’avons pas poussé plus loin les
investigations comme la réalisation d’un test de
surcharge acide. Néanmoins, aucun élément bio-
logique ne paraissait inquiétant (pH veineux,
natrémie, kaliémie, calcémie, phosphatémie
dans les normes du laboratoire). Il serait pour-
tant intéressant de réaliser ce test fonctionnel
rénal au regard des complications osseuses ren-
contrées notamment chez une patiente souffrant
de maladie de Gougerot-Sjogren, comme décrit
dans le New England Journal of Medecine (6).

TABLEAU II. CLINIQUE DES NEPHROPATHIES T/I

* Insuffisance rénale chronique

* Fanconi si T1 atteint

» Acidose hyperchlorémique

* Protéinurie tubulaire

* Polyurie surtout nocturne au départ

* Hyperkaliémie et perte aisée de Na ("salt losing nephritis")

Figure 4. Biopsie rénale a un stade précose d’une maladie de Gouge-
rot-Sjogren. Les tubes rénaux sont entourés de cellules lymphomono-
nucléées engendrant I’atrophie des tubes et la desquamation avec la
formation de cylindres cellulaires.
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En outre, un dosage de la 32 micro-globuline
urinaire augmenté est un facteur prédictif de 1'at-
teinte rénale comme signalé dans Clinical
Nephrology (7).

L’aspect original de ce cas est la découverte
d’une insuffisance rénale chez un sujet agé ou
un traitement permet de stabiliser 1’évolution
vers 1’insuffisance rénale terminale. En effet,
I’exploration conduit au diagnostic d’une mala-
die de Gougerot-Sjogren. De plus, la maladie ne
se révele pas sur un mode classique : plaintes
oculaires et salivaires (3, 4), le plus souvent chez
une femme d’age moyen. Enfin, les circonstan-
ces de découverte de la maladie de Gougerot-
Sjogren via [I’insuffisance rénale sont
surprenantes (5) et montrent 1’hétérogénicité des
manifestations cliniques.

Les figures la et 1b montrent 1’histologie
rénale typique d’une maladie tubulointerstitielle
avancée, soit une disparition de 1’architecture
rénale masquée par une infiltration lymphomo-
nocytaire. A un stade plus précoce de la maladie
de Gougerot-Sjogren, on observe (Fig. 4) une
atrophie des tubes rénaux, une fibrose inflam-
matoire de l’interstitium et un glomérule non
1ésé. Cette biopsie a été réalisée chez une patiente
présentant une ¢lévation de la f2microglobuline
urinaire et une discréte ¢lévation de la créatiné-
mie pour 1’age et le poids (11 mg/l; 17 ans, 55
kg). Les structures du rein sont entourées de
cellules lymphomononucléées engendrant des
atrophies épithéliales et de la desquamation avec
formation de cylindres cellulaires.

Dans le diagnostic différentiel, outre toutes
les atteintes tubulointerstitielles comme les
néphropathies toxiques (métaux lourds, analgé-
siques, rayons), néphropathies virales et infec-
tieuses aboutissant a une pyélonéphrite, les
atteintes tubulointerstitielles des maladies de
systéme comme le lupus, on retiendra la possibi-
lité d'une infiltration lymphoplasmocytaire liée a
un lymphome ou a un syndrome my¢éloproliféra-
tif. Ce diagnostic est d’autant plus délicat a éta-
blir que le syndrome de Gougerot-Sjogren peut
se compliquer ultérieurement d’un syndrome
lymphoprolifératif (4, 5).

Le traitement de la maladie de Gougerot-
Sjogren est, d’une part, li¢ au traitement symp-
tomatique et/ou correcteur des anomalies
secondaires aux lésions tissulaires et d’autre part
,lié aux interventions visant a s’opposer au pro-
cessus immunologique pathogeéne (3, 8). C’est
dans cette derniére optique que les corticoides
ont été proposés au patient. Parmi les autres
modulateurs, on pouvait aussi envisager les anti-
malariques de synthése (Plaquenil®), le métho-
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trexate et autres immunosuppresseurs chimiques
ou anti-TNF (3, 8). Ces derniers font cependant
I’objet d’études ponctuelles et ne sont pas encore
utilisés en dehors de protocoles expérimentaux.
Les corticoides ont été préférés chez ce patient
car si le Plaquenil® est réguliérement utilisé en
premicre ligne, il est plutdt recommandé en 1’ab-
sence de lésion viscérale, ce qui n’était pas le cas
de notre patient insuffisant rénal.

La figure 3 montre 1’évolution de la clearance
de créatinine du patient entre 1997 et 2004 et
I’impact du traitement. L’évolution habituelle-
ment favorable sous corticoides se vérifie ici (9).
A noter cependant que, dans certains cas, une
néphropathie a complexes immuns circulants
accompagnée d’une cryoglobulinémie peut évo-
luer vers une insuffisance rénale rapidement
progressive par atteinte glomérulaire, de type
glomérulonéphrite membrano-proliférative (4,
5). Dans notre cas, la protéinurie est faible et
plutét de type tubulaire. De plus, la biopsie
rénale montre quelques glomérules atrophiés
mais sans atteinte inflammatoire.

Nous illustrons ici le cas d’un patient présen-
tant une insuffisance rénale de grade 4. L’inci-
dence de celle-ci augmente fortement avec 1’age
et est souvent sous-estimée par la mesure de la
créatinémie seule (10, 11). En pratique courante,
on utilise le dosage de la créatinémie et de la
créatinurie pour obtenir la clearance de créati-
nine. Cette mesure est souvent faussée par une
mauvaise récolte des urines (incompréhension
du patient ou incontinence si le patient est plus
agé). On conseille donc le plus souvent d'appli-
quer une formule d’évaluation de la filtration
glomérulaire (FG) comme celle de Cockcroft-
Gault (12) ou du MDRD (13), ou plutdt sa ver-
sion simplifié¢e (MDRD?2) (14). Les limites de
ces méthodes ont été abordées antérieurement
dans cette revue (10, 11). En pratique, et dés le
stade précoce de I’insuffisance rénale, le méde-
cin généraliste joue un role essentiel pour dépis-
ter les facteurs de risque cardiovasculaire et
néphrologique, pour détecter la microalbuminu-
rie (ou la protéinurie a un stade plus avancé),
pour mesurer ou calculer la FG et pour réaliser
les examens complémentaires (échographie des
reins ou uroscanner a blanc). La référence au
néphrologue est indiquée en cas de syndrome
néphrotique, de protéinurie et hématurie, si la
FG est inférieure a 60 ml/min chez le sujet de
moins de 65 ans avec ou sans signes urinaires et
45 ml/min pour tous les autres, si la dégradation
rénale est rapide et si le patient présente des fac-
teurs de risque ou de co-morbidité associés.



N. SMELTEN ET COLL.

CONCLUSION

Au terme de cette observation et de cette dis-
cussion, nous insistons pour qu’un diagnostic de
I’insuffisance rénale soit le plus précis et pré-
coce possible car de 1a dépendent le traitement et
le pronostic rénal. Monsieur L. ne présentait pas
les facteurs de risque cardio-vasculaire habituel-
lement rencontrés chez I’insuffisant rénal agé,
insuffisance rénale souvent attribuée a la néphro-
angiosclérose. En effet, ce patient n’avait aucune
histoire d’hypertension artérielle chronique, pas
de diabéte connu et pas de tabagisme actif. Le
plus intriguant était 1’association d’une cause
peu claire d’insuffisance rénale avec les anoma-
lies biologiques et immunologiques plaidant
pour une maladie dysimmunitaire sous-jacente.
Dans ce cas, la biopsie rénale a considérable-
ment aidé au diagnostic, finalement confirmé
par la biopsie salivaire accessoire.

Nous concluons donc qu’il est important d’ap-
profondir le diagnostic d’une insuffisance rénale
chronique, méme chez le sujet agé, si possible
sans délai. Le pronostic et le traitement en
dépendent.
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