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Vascularite à IgA (purpura rhumatoïde) l'adulte Adult IgA vasculitis (Henoch Schönlein purpura)

 

Introduction

La vascularite à IgA (ou purpura rhumatoïde, ou syndrome d'Henoch-Schönlein) est une vascularite systémique des petits vaisseaux en rapport avec des dépôts tissulaires de complexes immuns contenant des immunoglobulines (Ig) de type A. Elle atteint principalement l'enfant, l'affection étant plus rare chez l'adulte. La maladie est caractérisée par l'association de signes cutanés, articulaires et gastrointestinaux, pouvant survenir par poussées. Une atteinte rénale s'associe parfois à ces signes. Le pronostic de la maladie à court terme dépend de la sévérité de l'atteinte digestive et à long terme de l'atteinte rénale. La fréquence et le pronostic de cette atteinte est extrêmement variable selon les séries.

Des publications récentes montrent l'évolution vers l'insuffisance rénale chronique parfois plus de dix ans après la première poussée (1-3).

Épidémiologie

La vascularite à IgA peut se manifester à tout âge (de 5 mois à 89 ans) mais atteint principalement l'enfant entre 3 et 15 ans. Chez l'enfant, son incidence est de l'ordre de 1/6660 à 1/4880 enfants par an [START_REF] Gardner-Medwin | Incidence of Henoch-Schönlein purpura, Kawasaki disease, and rare vasculitides in children of different ethnic origins[END_REF]. Elle est beaucoup plus rare chez l'adulte où son incidence serait de l'ordre de 1 pour 1 million [START_REF] Watts | What is known about the epidemiology of the vasculitides? Best[END_REF][START_REF] Penny | An epidemiological study of Henoch-Schönlein purpura[END_REF]. Le ratio enfants/adultes varierait ainsi de 150 à 205. La vascularite à IgA de l'adulte diffère de celle de l'enfant par sa faible incidence et la plus grande sévérité des manifestations cliniques (3, 7 , 8-10).

La maladie est plus fréquente chez les patients de sexe masculin (sexe ratio : 1,5). L'incidence augmente en hiver mais peut varier d'une année à l'autre. La vascularite à IgA est rapportée dans tous les pays du monde, mais sa distribution est variable. Elle paraît plus fréquente au Japon, en Asie du Sud-Est, en Europe et en Australie, qu'en Amérique du Nord et en Afrique du Sud. La maladie est observée dans toutes les ethnies, mais est plus rare chez les sujets de race noire.

Description anatomoclinique

Critères diagnostiques

Le diagnostic de la vascularite à IgA repose sur l'association de signes cliniques extrêmement évocatrice. Il s'agit de l'association d'un purpura vasculaire cutané, à des manifestations articulaires, digestives et rénales. Il n'existe aucun signe biologique spécifique de la maladie. Le taux sérique d'IgA est élevé dans 60% des cas mais cela ne constitue en aucun cas un argument formel pour affirmer le diagnostic. L'histologie cutanée (vascularite leucocytoclasique) et rénale (glomérulonéphrite endocapillaire proliférative) associées à la présence de dépôts d'IgA dans ces tissus peut être utiles, surtout chez l'adulte. Les critères les plus récents sont ceux de l'European League Against Rheumatism (EULAR)/Paediatric Rheumatology INternational Trials Organisation (PRINTO)/Paediatric Rheumatology European Society (PRES) ; chez un enfant ayant un purpura ou des pétéchies prédominant aux membres inférieurs, le diagnostic peut être fait si au moins un des quatre critères suivants est présent : (1) douleurs abdominales, (2) présence d'IgA à l'histologie [START_REF] Pillebout | Henoch-Schönlein purpura in adults: outcome and prognostic factors[END_REF] arthrite ou arthralgie, (4) atteinte rénale [START_REF] Ozen | EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-Schönlein purpura, childhood polyarteritis nodosa, childhood Wegener granulomatosis and childhood Takayasu arteritis: Ankara 2008. Part II: Final classification criteria[END_REF]. Ces critères sont néanmoins difficilement applicables à l'adulte, l'âge étant un des critères principaux.

Diagnostic différentiel

Les autres causes de purpura sont éliminées : thrombopénie (<10 G/L), hémopathie ou maladie infectieuse, tant bactérienne que virale. A l'opposé des formes pédiatriques, chez l'adulte, la vascularite à IgA est loin d'être la première cause de vascularite. Les autres maladies systémiques responsables de purpura sont évoquées de principe : vascularites à anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles, de Churg et Strauss, lupus érythémateux disséminé, cryoglobulinémie mixte, etc. L'histologie, notamment cutanée, permet le plus souvent de distinguer les différentes vascularites. Enfin, la vascularite cutanée d'hypersensibilité induite par les médicaments est parfois difficile à distinguer lorsque la vascularite à IgA se présente dans sa forme cutanée isolée.

Atteintes extrarénales

Les signes généraux sont fréquents mais le plus souvent modérées. La fièvre, généralement peu élevée est présente chez la moitié des patients. Un syndrome inflammatoire biologique est fréquent, mais généralement modéré.

Atteinte cutanée

L'atteinte cutanée est quasiment constante et inaugure le tableau clinique dans plus de deux tiers des cas. Il s'agit le plus souvent d'un purpura vasculaire. Il est symétrique, prédomine aux zones de pression, en particulier autour des chevilles et au niveau des fesses mais peut s'étendre à l'ensemble du tégument. La lésion primitive est généralement une pétéchie, elle peut confluer pour former des macules voire des ecchymoses. Chez l'adulte elle se complique de nécrose ou de bulles hémorragiques dans 5 à 35% des cas, qui sont exceptionnels chez l'enfant [START_REF] Pillebout | Henoch-Schönlein purpura in adults: outcome and prognostic factors[END_REF][START_REF] Audemard-Verger | Characteristics and management of IgA vasculitis (Henoch-Schönlein) in adults: data from 260 patients included in a French multicenter retrospective survey[END_REF]. Les lésions régressent progressivement pour disparaître en quinze jours. Il peut n'y avoir qu'un seul rash de résolution rapide ou plusieurs poussées successives. L'étude de la biopsie cutanée montre, typiquement, une vascularite leucocytoclasique avec nécrose fibrinoïde et infiltrat périvasculaire de neutrophiles et de cellules mononucléées. En immunofluorescence, des dépôts d'immunoglobulines A, de la fraction C3 du complément et de fibrine sont observés dans la paroi des vaisseaux lésés.

Manifestations articulaires

Les manifestations articulaires sont présentes dans deux tiers des cas et se traduisent par des arthralgies touchant principalement les chevilles et les genoux. Elles sont d'intensité variable, souvent rapidement résolutives. Une ou plusieurs articulations sont touchées, simultanément ou successivement. Un gonflement périarticulaire, en rapport le plus souvent avec une synovite qui ne détruit jamais l'articulation, peut s'associer à la douleur.

Manifestations digestives

Les manifestations digestives sont fréquentes, variables en fonction des séries [START_REF] Zhang | Gastrointestinal involvement in Henoch-Schönlein purpura[END_REF]. Il s'agit de douleurs spasmodiques, modérées (86%) mais pouvant être sévères conduisant alors à la laparotomie.

Elles peuvent s'associer à une hémorragie digestive occulte (66%) (présence de sang dans les selles à la bandelette) mais parfois gravissime (20%), engageant le pronostic vital [START_REF] Kaswala | Henoch-Schönlein purpura with gastrointestinal involvement in an adult patient[END_REF][START_REF] Yamazaki | Henoch-Schönlein purpura complicated with severe gastrointestinal bleeding[END_REF]. L'échographie et/ou le scanner sont utiles en mettant en évidence une paroi intestinale épaissie avec une infiltration inflammatoire du mésentère en regard, des hématomes sous muqueux ou pariétaux parfois sténosants et en décelant une dilatation segmentaire d'une anse. L'invagination intestinale se voit plutôt chez le jeune enfant. L'endoscopie digestive haute et basse permet un diagnostic précis topographique des lésions, de leur extension, et d'orienter les biopsies digestives. Les lésions prédominent dans la deuxième portion du duodénum. Elle montre un érythème de la muqueuse avec purpura pétéchial, des érosions, voire de véritables plages de nécrose de la paroi digestive.

Autres manifestations

Les autres manifestations sont plus beaucoup plus rares voir exceptionnelles. Dans le cadre des manifestations neurologiques (moins de 1%), des céphalées peuvent être observées (manifestation la plus fréquente de cette atteinte extrarénale exceptionnelle), des convulsions, des parésies, voire un coma, en rapport alors avec des lésions ischémiques ou thrombotiques secondaires à la vascularite cérébrale pouvant être objectivées par l'IRM [START_REF] Garzoni | Nervous system dysfunction in Henoch-Schönlein syndrome: systematic review of the literature[END_REF][START_REF] Lava | Posterior reversible encephalopathy syndrome in Henoch-Schönlein purpura[END_REF]. Quelques cas chez l'enfant de syndrome posterior reversible encephalopathy (PRES) ont été rapportés, toujours dans un contexte d'hypertension artérielle non équilibrée. Plus exceptionnellement sont décrites des orchiépidydimites (le plus souvent chez le jeune garçon), urétrites, pancréatites, parotidites, myosites, épisclérites, hémorragies intra-alvéolaires (18-20) et myocardites.

Atteinte rénale

Une atteinte rénale survient dans 20 à 54% des cas de vascularite à IgA chez l'enfant et dans 45 à 85% chez l'adulte [START_REF] Garcia-Porrua | Henoch-Schönlein purpura in children and adults: clinical differences in a defined population[END_REF][START_REF] Audemard-Verger | Characteristics and management of IgA vasculitis (Henoch-Schönlein) in adults: data from 260 patients included in a French multicenter retrospective survey[END_REF][START_REF] Rostoker | Schönlein-Henoch purpura in children and adults: diagnosis, pathophysiology and management[END_REF][START_REF] Calvino | Henoch-Schönlein purpura in children from northwestern Spain: a 20-year epidemiologic and clinical study[END_REF][START_REF] Saulsbury | Henoch-Schönlein purpura in children. Report of 100 patients and review of the literature[END_REF][START_REF] Trapani | Henoch Schönlein purpura in childhood: epidemiological and clinical analysis of 150 cases over a 5-year period and review of literature[END_REF]. L'incidence varie selon les séries, en fonction du mode de recrutement des malades et des critères diagnostiques retenus pour affirmer l'atteinte rénale. Chez l'adulte, l'atteinte rénale de la vascularite à IgA ne représenterait que 0,6 à 2% des néphropathies [START_REF] Rieu | Henoch-Schönlein nephritis in children and adults. Morphological features and clinicopathological correlations[END_REF]. L'atteinte rénale survient généralement au cours du premier mois de la maladie mais des anomalies du sédiment urinaire peuvent être observées après plusieurs mois, parfois au cours d'une nouvelle poussée de purpura. L'hématurie, le plus souvent microscopique, est le signe le plus précoce. A cette hématurie peuvent s'associer d'autres signes évocateurs de glomérulonéphrite, une protéinurie de débit variable, voire un syndrome néphrotique et une insuffisance rénale. Chez l'adulte, l'atteinte rénale est non seulement plus fréquente, mais également plus sévère. La présence d'une insuffisance rénale au moment du diagnostic est exceptionnelle chez l'enfant, alors que son incidence peut atteindre 32% chez l'adulte [START_REF] Pillebout | Henoch-Schönlein purpura in adults: outcome and prognostic factors[END_REF][START_REF] Pillebout | Biomarkers of IgA vasculitis nephritis in children[END_REF][START_REF] Berthelot | Value of biomarkers for predicting immunoglobulin A vasculitis nephritis outcome in an adult prospective cohort[END_REF]. Une hypertension artérielle peut s'associer à ces signes ou être isolée.

La néphropathie de la vascularite à IgA est une néphropathie glomérulaire à dépôts d'IgA très proche de la néphropathie à IgA (maladie de Berger). Seul le contexte clinique permet d'ailleurs de les distinguer sur le plan histologique [START_REF] Nakamoto | Primary IgA glomerulonephritis and Schönlein-Henoch purpura nephritis: Clinicopathological and immunohistological characteristics[END_REF][START_REF] Davin | What is the difference between IgA nephropathy and Henoch-Schönlein purpura nephritis?[END_REF]. Sauf si la biopsie rénale est nécessaire au diagnostic de la vascularite, elle n'est généralement indiquée, comme au cours de la néphropathie à IgA, que s'il existe une protéinurie significative ou une altération de la fonction rénale. L'étude en immunofluorescence [START_REF] Lv | Evaluation of the Oxford Classification of IgA nephropathy: a systematic review and meta-analysis[END_REF][START_REF] Herzenberg | Validation of the Oxford classification of IgA nephropathy[END_REF]. Son but est avant tout pronostique et permettrait, si elle est unanimement admise, d'homogénéiser les cohortes de patients des futures études.

Étiologie/physiopathologie

La physiopathologie de la vascularite à IgA est à ce jour peu connue. La plupart des études se concentrent sur la néphropathie à IgA considérée comme la même pathologie sans ses manifestations systémiques. La néphropathie à IgA, bien plus fréquente, a donc été beaucoup plus étudiée et des progrès considérables ont été faits ces dernières années. L'IgA joue, au cours de ces deux pathologies, un rôle central. La vascularite à IgA est, par définition, caractérisée par des dépôts intratissulaires (mésangiaux ou vasculaires) d'IgA. Au cours des 3 premier mois de la maladie, on note chez la moitié des patients une augmentation du taux sérique des IgA, déséquilibré en faveur des sous-classes IgA1, plutôt polymériques et retrouvés dans des complexes immuns circulants. Il existe par ailleurs des anomalies de la glycosylation de ces IgA, notamment du contenu en galactose et en acide sialique. Ces anomalies quantitatives et structurales des IgA modifieraient la liaison à leurs récepteurs, le RFcI (CD89) exprimé par les monocytes circulants et le récepteur de la transferrine STfR (CD71) présent sur les cellules mésangiales. Ces IgA anormales induisent la libération, dans la circulation, de CD89 soluble qui participe à la formation des complexes circulants contenant des IgA. Ces complexes se déposent secondairement dans le mésangium rénal en se fixant au CD71, surexprimé par les cellules mésangiales des patients. Ils induiraient alors la prolifération des cellules mésangiales et l'inflammation locale responsable de l'insuffisance rénale progressive (Figure 1). La récente étude prospective du groupe HSPronostic a montré que les anomalies de la glycosylation des IgA et l'augmentation du taux de complexes IgA-CD89 et IgA-IgG sont associés à la présence de la néphropathie, confirmant le fait que la vascularite et la néphropathie à IgA partagent le même mécanisme physiopathologique [START_REF] Pillebout | Biomarkers of IgA vasculitis nephritis in children[END_REF][START_REF] Berthelot | Value of biomarkers for predicting immunoglobulin A vasculitis nephritis outcome in an adult prospective cohort[END_REF].

Que ce soit au cours de la néphropathie ou de la vascularite à IgA, la maladie est souvent précédée d'une infection de la sphère ORL ou respiratoire (streptocoque, adénovirus, parvovirus, Mycoplasma pneumoniae, etc.) ou d'une prise médicamenteuse, toxique ou alimentaire, en particulier chez l'enfant. Elle a également été associée à d'autres infections virales telles que celles à parvovirus B19, au virus d'Epstein-Barr (EBV), à cytomegalovirus (CMV), au virus de l'immunodéficience humain (VIH) [START_REF] Rostoker | Schönlein-Henoch purpura in children and adults: diagnosis, pathophysiology and management[END_REF][START_REF] Saulsbury | Henoch-Schönlein purpura in children. Report of 100 patients and review of the literature[END_REF]. Plus récemment, il a été montré chez l'adulte l'association à certains cancers, et particulièrement des épithéliums muqueux, plus fréquents au cours de l'intoxication alcoolotabagique (tumeurs des voies aérodigestives supérieures et pulmonaires), sans que l'existence d'un véritable syndrome paranéoplasique puisse être affirmé [START_REF] Podjasek | Henoch-Schönlein purpura associated with solid-organ malignancies: three case reports and a literature review[END_REF]. Une dysrégulation des organes lymphoïdes digestifs à l'origine de la néphropathie à IgA est une hypothèse actuellement particulièrement explorée ; l'activation de la réponse immunitaire innée des muqueuses digestives induite par des microorganismes se liant aux récepteurs Toll-like (TLR) et induisant la signalisation des facteurs d'activation des lymphocytes B (BAFF et APRIL) au cours de la néphropathie et la vascularite à IgA [START_REF] Donadio | Toll-like receptors, immunoproteasome and regulatory T cells in children with Henoch-Schönlein purpura and primary IgA nephropathy[END_REF][START_REF] Fagarasan | Adaptive immune regulation in the gut: T cell-dependent and T cell-independent IgA synthesis[END_REF][START_REF] Xin | Serum BAFF is elevated in patients with IgA nephropathy and associated with clinical and histopathological features[END_REF]; l'implication, au moins dans les modèles murins, d'antigènes alimentaires tels que la gliadine et l'amélioration de la symptomatologie par un régime sans gluten [START_REF] Papista | Gluten exacerbates IgA nephropathy in humanized mice through gliadin-CD89 interaction[END_REF]; les étude génétiques d'association pangénomiques (GWAS) montrant une association entre la néphropathie à IgA et des gènes impliqués dans l'immunité vis-à-vis des pathogènes intestinaux, dans le maintien de la barrières digestive aux micro-organismes et dans certaines maladies inflammatoires digestives [START_REF] Kiryluk | Discovery of new risk loci for IgA nephropathy implicates genes involved in immunity against intestinal pathogens[END_REF] ; la composition particulière du microbiote intestinal des patients souffrant de néphropathie à IgA [START_REF] De Angelis | Microbiota and metabolome associated with immunoglobulin A nephropathy (IgAN)[END_REF][START_REF] Chemouny | Modulation of the microbiota by oral antibiotics treats immunoglobulin A nephropathy in humanized mice[END_REF] ; et enfin, l'efficacité du budésomide, un corticostéroïde d'action local, spécifiquement digestif, montré au cours de l'étude NEFIGAN sont autant d'arguments en faveur d'un lien entre le rein et le tube digestif dans cette maladie [START_REF] Fellstrom | Targeted-release budesonide versus placebo in patients with IgA nephropathy (NEFIGAN): a double-blind, randomised, placebo-controlled phase 2b trial[END_REF][START_REF] Coppo | The gut-renal connection in IgA nephropathy[END_REF].

Évolution

Chez l'enfant, la vascularite à IgA se manifeste le plus souvent par une poussée unique. Chez l'adulte, 22% des patients auront plusieurs poussées et 33% des adultes passeront à la chronicité.

Le risque vital est avant tout lié à l'atteinte digestive, lorsque celle-ci se complique de perforation ou d'hémorragie gastro-intestinale non contrôlée. Ces complications, plus fréquentes chez l'enfant, sont néanmoins exceptionnelles. L'atteinte pulmonaire (hémorragie intra-alvéolaire) est très rare mais souvent fatale [START_REF] Rajagopala | Pulmonary hemorrhage in Henoch-Schönlein purpura: case report and systematic review of the English literature[END_REF][START_REF] Chen | Pulmonary hemorrhage associated with Henoch-Schönlein purpura in pediatric patients: case report and review of the literature[END_REF][START_REF] Nadrous | Pulmonary involvement in Henoch-Schönlein purpura[END_REF]. Après une extraction de la base de données Medline, des auteurs ont décrit 36 patients (28 publications), estimant la prévalence entre 0,8 et 5% [START_REF] Rajagopala | Diffuse alveolar hemorrhage in IgA nephropathy: case series and systematic review of the literature[END_REF]. L'hémoptysie (75%), l'anémie (74%) et l'infiltration à l'imagerie (94%) sont les symptômes de l'hémorragie intraalvéolaire chez ces patients. Une biopsie pulmonaire a été pratiquée chez 36% des patients, objectivant une vascularite leucocytoclasique dans 69% des cas, avec la présence d'IgA dans la moitié des cas. La mortalité est de 27,8%. Chez les patients se présentant avec un tableau sévère associant une atteinte rénale et pulmonaire, il faut penser à rechercher les anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (antineutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA). En effet, Une vascularite à IgA avec des ANCA doit être prise en charge comme une vascularite à ANCA.

Le pronostic à long terme dépend essentiellement de l'évolution de l'atteinte rénale.

Le risque d'évolution vers l'insuffisance rénale terminale nécessitant la dialyse chez l'enfant est variable de 2,5% à 25%, mais en moyenne de l'ordre de 8%. En Europe, 3% des enfants dialysés, le sont en raison d'une vascularite à IgA. Deux études, concernant des enfants suivis plus de 20 ans après le diagnostic de vascularite à IgA, ont donné un recul suffisant vis-à-vis de cette pathologie [START_REF] Goldstein | Long-term follow-up of childhood Henoch-Schonlein nephritis[END_REF][START_REF] Narchi | Risk of long term renal impairment and duration of follow up recommended for Henoch-Schonlein purpura with normal or minimal urinary findings: a systematic review[END_REF]. Elle souligne la nécessité d'un suivi néphrologique prolongé. En effet, même les enfants considérés en rémission 10 ans après le diagnostic ont développé 20 ans plus tard une hypertension artérielle ou une insuffisance rénale chronique. Cette surveillance est indispensable en cas de grossesse survenant chez des patientes ayant des antécédents de vascularite à IgA. Un tiers des grossesses de la première série et 70% de la deuxième sont compliquées d'hypertension artérielle gravidique ou toxémique et jusqu'à 16% de mort foetale (1). Chez l'adulte, le risque de développer une insuffisance rénale chronique est fréquent, de 8 à 68%, en moyenne de l'ordre de 18%. Ces différences d'incidences sont dues à de nombreux facteurs : petites séries de patients, grande discordance d'âge d'une étude à l'autre, mode de recrutement (avec ou sans atteinte rénale) et recul des études, etc.

Facteurs pronostiques

La plupart des études, que ce soit chez l'enfant ou chez l'adulte, s'accordent à dire qu'il n'existe aucune corrélation entre la présentation ou l'intensité des signes extrarénaux et l'histologie ou l'évolution de l'atteinte rénale. Chez l'enfant, il semble exister une assez bonne corrélation entre la présentation clinique néphrologique, l'examen histologique rénal et l'évolution rénale. Néanmoins l'interprétation des études est difficile en raison de la possible influence des traitements, le plus souvent hétérogènes et mal précisés dans le texte. La présence ou la persistance d'un ratio protéine/créatinine urinaire à plus de 1g/g et/ou d'une insuffisance rénale au diagnostic et la présence, sur la biopsie rénale de plus de 50% de croissants ou d'une fibrose interstitielle sont des facteurs de risque important de l'évolution vers l'insuffisance rénale, tant chez l'adulte que chez l'enfant. Aucune dysfonction rénale n'est observée chez les enfants qui n'ont jamais eu d'anomalie urinaire pendant les 6 premiers mois. Aucune étude n'est disponible chez l'adulte pour affirmer une telle évolution. Il est donc recommandé de surveiller le sédiment urinaire au moins 6 mois chez tout patient pour lequel le diagnostic de vascularite à IgA sans atteinte rénale a été porté et de manière plus prolongée encore s'il existe une atteinte rénale.

Toutes ces études décrivent néanmoins l'évolution spontanément favorable de patients ayant une forme clinique et histologique initiale sévère et à l'opposée l'évolution vers l'insuffisance rénale chronique de patients avec une symptomatologie rénale initiale minime, ce qui complique considérablement les décisions thérapeutiques et l'élaboration des études cliniques. Les patients sont en effets exposés d'un côté au risque d'effets secondaires de traitements inutiles et de l'autre coté au risque de dégradation de fonction rénale s'ils sont insuffisamment traités. Identifier précocement des biomarqueurs pronostiques est un enjeu majeur de la recherche. L'étude prospective du groupe HSPronostic a récemment montré que le taux d'IgA urinaire au diagnostic était, chez l'adulte, corrélé au pronostic rénal à un an, plus que la protéinurie ou la fonction rénale mesurée à la phase aigüe de la maladie (26).

Traitement

Traitement symptomatique

Le repos au lit limite l'extension du purpura cutané mais n'influence en rien l'évolution de l'atteinte digestive ou rénale. Il doit être limité aux patients ayant des douleurs articulaires telles que la mobilisation est difficilement envisageable.

Les antalgiques, au premier rang desquels le paracétamol et ses dérivés, sont efficaces sur les douleurs articulaires et musculaires. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens sont réservés aux douleurs articulaires résistantes aux antalgiques simples et sont à éviter chez les patients avec atteinte rénale et/ou, en raison de leur effet antiagrégant plaquettaire, chez les patients ayant un saignement digestif actif. Les antispasmodiques peuvent soulager les patients souffrant de douleurs abdominales.

Enfin, les mesures de néphroprotection sont recommandées chez tout patient ayant une atteinte rénale. Un bloqueur du système rénine-angiotensine (inhibiteur de l'enzyme de conversion, antagoniste du récepteur de l'angiotensine II) doit être utilisés en première intention pour obtenir un contrôle optimal de la pression artérielle et du débit de protéinurie. Un suivi spécialisé est nécessaire tant qu'il persiste des anomalies cliniques ou biologiques. Puis, s'il n'existe plus aucune anomalie urinaire, que la fonction rénale est normale et la pression artérielle contrôlée, un suivi annuel est recommandé, par le médecin traitant par exemple.

Ces mesures symptomatiques sont généralement suffisantes chez la plupart des patients. Des traitements plus spécifiques ont été proposés aux patients ayant une forme clinique préoccupante.

Nous avons proposé récemment un arbre décisionnel (Figure 2).

Traitements spécifiques

Les corticostéroïdes sont efficaces pour diminuer les douleurs abdominales et articulaires, comme les antalgiques usuels. Ils sont parfois utilisés en cas d'atteinte digestive sévère, après échec de l'alimentation parentérale exclusive, avec une surveillance médicochirurgicale stricte. Il n'y a pas d'effet préventif de la corticothérapie sur l'atteinte rénale [START_REF] Hahn | Interventions for preventing and treating kidney disease in Henoch-Schönlein purpura (HSP) (Review)[END_REF].

Chez les enfants atteints d'une néphropathie sévère, le traitement doit être discuté. Les résultats des études utilisant les stéroïdes seuls sont contradictoires et difficiles à interpréter car la plupart sont faites en l'absence de groupe contrôle et/ou sont rétrospectives. Les perfusions de méthylprednisolone relayées par une courte corticothérapie par voie orale (comme pour le traitement de la néphropathie à IgA selon le schéma thérapeutique proposé par Pozzi/Locatelli) est le traitement le plus souvent prescrit par les pédiatres et recommandé chez l'adulte également si la protéinurie reste supérieure à 1g/g de créatininurie malgré au moins 3 mois de bloqueurs du système rénineangiotensine [START_REF] Kawasaki | Methylprednisolone pulse plus mizoribine in children with Henoch-Schoenlein purpura nephritis[END_REF][START_REF] Niaudet | Methylprednisolone pulse therapy in the treatment of severe forms of Schönlein-Henoch purpura nephritis[END_REF][START_REF] Pozzi | Corticosteroid effectiveness in IgA nephropathy: long-term results of a randomized, controlled trial[END_REF][START_REF] Anon | Chapter 11: Henoch Schönlein Purpura[END_REF]. Le schéma consiste chez l'adulte en : méthylprednisolone intraveineux, 1 g/j trois jours de suite à renouveler 2 et 4 mois plus tard avec dans l'intervalle de la prednisolone per os à la posologie de 0,5mg/kg un jour sur deux et chez l'enfant, un bolus de méthylprednisolone 1 g/1,73 m² × 3 puis prednisone 2 mg/kg/j pendant 1 mois puis 2 mg/kg un jour sur 2 pendant 1 mois puis arrêt sur 1 mois).

Des traitements plus agressifs, associant du cyclophosphamide aux stéroïdes, n'ont pas démontré leur efficacité, tant chez l'enfant que chez l'adulte [START_REF] Hahn | Interventions for preventing and treating kidney disease in Henoch-Schönlein purpura (HSP) (Review)[END_REF][START_REF] Pillebout | Addition of cyclophosphamide to steroids provides no benefit compared with steroids alone in treating adult patients with severe Henoch-Schönlein Purpura[END_REF]. Des études sont en cours pour évaluer d'autres immunosuppresseurs : mycophénolate mofétil, anticalcineurine, rituximab, etc. Au cours de la néphropathie à IgA, les résultats des essais prospectifs évaluant ces traitements ont été décevants, mais les résultats récents d'une étude rétrospective sur le rituximab au cours de la vascularite à IgA étaient encourageants [START_REF] Lafayette | A randomized, controlled trial of rituximab in IgA nephropathy with proteinuria and renal dysfunction[END_REF][START_REF] Yu | Correction: Short-term anti-proteinuric effect of tacrolimus is not related to preservation of the glomerular filtration rate in IgA nephropathy: A 5-year follow-up study[END_REF][START_REF] Tang | Long-term study of mycophenolate mofetil treatment in IgA nephropathy[END_REF][START_REF] Hou | Mycophenolate mofetil combined with prednisone versus full-dose prednisone in IgA nephropathy with active proliferative lesions: a randomized controlled trial[END_REF][START_REF] Zheng | Efficacy and safety of mycophenolate mofetil for IgA nephropathy: An updated meta-analysis of randomized controlled trials[END_REF][START_REF] Maritati | Brief report: rituximab for the treatment of adult-onset IgA vasculitis (Henoch-Schönlein)[END_REF].

Néanmoins, chez les patients ayant une insuffisance rénale rapidement progressive et une glomérulonéphrite proliférative avec plus de 50% de croissant (GNRP), il est recommandé, comme au cours de néphropathie à IgA, de traiter les patients comme une vascularite à ANCA, avec des perfusions de méthylprednisolone relayées par une corticothérapie par voie orale associées au cyclophosphamide par voie intraveineuse [START_REF] Anon | Chapter 11: Henoch Schönlein Purpura[END_REF].

Prise en charge des formes pouvant engager le pronostic vital

Il est difficile de recommander une prise en charge des formes très sévères de vascularite à IgA puisqu'elles sont exceptionnelles. Il n'y a aucun essai clinique, seulement des cas isolés rapportés qui suggèrent l'intérêt d'ajouter des immunoglobulines ou des plasmaphérèses aux stéroïdes intraveineux et aux immunosuppresseurs dans les atteintes digestives, pulmonaires, rénales voire cutanées sévères [START_REF] Kawasaki | Plasmapheresis therapy for rapidly progressive Henoch-Schönlein nephritis[END_REF][START_REF] Cherqaoui | Intravenous immunoglobulins for severe gastrointestinal involvement in pediatric Henoch-Schönlein purpura: A French retrospective study[END_REF][START_REF] Donghi | Lifethreatening or organ-impairing Henoch-Schönlein purpura: plasmapheresis may save lives and limit organ damage[END_REF][START_REF] Chaudhary | Successful treatment of Henoch-Schönlein purpura nephritis with plasma exchange in an adult male[END_REF][START_REF] Shenoy | Outcome of Henoch-Schönlein purpura nephritis treated with long-term immunosuppression[END_REF].

Néphropathie à IgA et vascularite à IgA : même maladie ?

De nombreux auteurs ont suggéré que la vascularite à IgA et la néphropathie à IgA seraient deux manifestations cliniques de la même maladie. En d'autres termes, que la vascularite à IgA serait la forme systémique de la néphropathie à IgA [START_REF] Davin | What is the difference between IgA nephropathy and Henoch-Schönlein purpura nephritis?[END_REF].

Un très petit nombre d'études ont inclus suffisamment d'enfants ou d'adultes avec une néphropathie ou une vascularite à IgA (avec ou sans néphropathie), suivis suffisamment longtemps pour pouvoir conclure sur les différences ou similitudes en termes de physiopathologie, génétique, présentation clinique, biologique et/ou histologique et en terme de pronostic. Toutes les études cliniques disponibles concernant le traitement de la néphropathie à IgA excluaient les patients avec une vascularite.

Épidémiologie

La différence principale rapportée par ces études concernait leur épidémiologie. Elles ont rapporté deux pics de fréquence de survenue de vascularite à IgA: dans l'enfance (avant 18 ans) et à nouveau entre 60 et 69 ans, alors que la néphropathie à IgA concerne plutôt les jeunes adultes (15 à 30 ans). [START_REF] Pillebout | Biomarkers of IgA vasculitis nephritis in children[END_REF][START_REF] Berthelot | Value of biomarkers for predicting immunoglobulin A vasculitis nephritis outcome in an adult prospective cohort[END_REF]. D'autres ont montré que le CD89 et le récepteur de la transferrine STfR urinaires peuvent distinguer la néphropathie, active ou non, dans une population de patients avec néphropathie ou vascularite à IgA [START_REF] Delanghe | Soluble transferrin receptor in urine, a new biomarker for IgA nephropathy and Henoch-Schönlein purpura nephritis[END_REF][START_REF] Moresco | Urinary myeloid IgA Fc alpha receptor (CD89) and transglutaminase-2 as new biomarkers for active IgA nephropathy and Henoch-Schönlein purpura nephritis[END_REF]. En outre, l'expression des ARNm codant pour les récepteurs Toll like jouant un rôle clé contre les antigènes extrinsèques est accrue au cours des deux maladies [START_REF] Donadio | Toll-like receptors, immunoproteasome and regulatory T cells in children with Henoch-Schönlein purpura and primary IgA nephropathy[END_REF].

Mécanisme physiopathologique

Gravité de la maladie et pronostic

La question de savoir si la gravité de la maladie au moment diagnostic et si le pronostic diffèrent entre la vascularite et la néphropathie à IgA reste controversée.

Les caractéristiques rénales et les résultats, après 120 mois de suivi, de 120 adultes coréens atteints de vascularite à IgA prouvée histologiquement ont été comparés à 1070 adultes coréens atteints de néphropathie à IgA. La fonction rénale initiale et le niveau de protéinurie étaient similaires entre les deux groupes. Après ajustement par le score de propension apparié, la survie sans événement (doublement de la créatinine sérique de base, insuffisance rénale chronique terminale et/ou décès) ne différait pas entre les deux groupes [START_REF] Oh | Clinical outcomes, when matched at presentation, do not vary between adult-onset Henoch-Schönlein purpura nephritis and IgA nephropathy[END_REF].

Une étude transversale analysant les données de patients (enfants et adultes) inscrits au registre japonais des biopsies rénales a montré que la présentation initiale était significativement plus grave pour la vascularite à IgA (513 patients) que pour la néphropathie à IgA (5679 patients), chez qui la protéinurie et le taux d'albumine étaient inférieurs dans tous les groupes d'âge. Il y avait plus de glomérulonéphrite proliférative endocapillaire ou extracapillaire chez les patients atteints de néphropathie de la vascularite à IgA que chez ceux ayant une néphropathie à IgA [START_REF] Komatsu | Clinical manifestations of Henoch-Schönlein purpura nephritis and IgA nephropathy: comparative analysis of data from the Japan Renal Biopsy Registry (J-RBR)[END_REF]. À l'inverse, dans l'étude espagnole de Calvo-Rio et al., la présentation rénale était plus grave chez les patients (enfants et adultes) atteints de néphropathie à IgA (n = 61) que chez ceux atteints de néphropathie de la vascularite à IgA (n = 142). La néphropathie était plus sévère chez les patients atteints de néphropathie à IgA, avec davantage d'insuffisance rénale et de syndrome néphrotique ; le pronostic rénal est également plus grave après un suivi de 10 ans. Les auteurs ont précisé que tous les patients atteints de néphropathie à IgA avaient bénéficié d'une biopsie rénale, alors que seules les formes graves de néphropathie de la vascularite à IgA avaient été biopsiées [START_REF] Calvo-Rio | Henoch-Schönlein purpura nephritis and IgA nephropathy: a comparative clinical study[END_REF].

Pour expliquer les différences observées entre ces trois études, plusieurs hypothèses peuvent être avancées :

1) le fond génétique différait et a été impliqué dans les variations phénotypiques des grandes cohortes de néphropathie à IgA ;

2) l'âge de la population était différent (enfants / adultes) ;

3) le score histologique rénal n'était pas disponible pour tous.

Seule la première étude a ajusté la population aux facteurs cliniques, biologiques et histologiques et elle n'a montré aucune différence en termes de présentation rénale et de résultat. 

Légendes des figures

  confirme le diagnostic de glomérulonéphrite à dépôts d'IgA. Les dépôts mésangiaux sont présents dans tous les glomérules, leur abondance est variable et ils peuvent même déborder le long des parois des capillaires glomérulaires voire du pôle vasculaire. A ces dépôts d'IgA (essentiellement IgA1 et lambda plus fréquemment que kappa), s'associent constamment des fractions C3 du complément, parfois des dépôts d'IgG (40% des cas) et plus rarement d'IgM (20% des cas) (29). Les dépôts mésangiaux observés dans les glomérules scléreux, permettent un diagnostic rétrospectif. L'examen en microscopie optique montre une grande diversité de type et de sévérité de lésions glomérulaires. Nous avons proposé pour l'adulte une classification basée sur une forte corrélation anatomoclinique (3). Elle distingue : (1) la glomérulonéphrite « mésangiopathique » ; (2) la glomérulonéphrite segmentaire et focale; (3) la glomérulonéphrite proliférative endocapillaire diffuse; (4) la glomérulonéphrite endocapillaire et extracapillaire, et enfin, (5) le rein fibreux, correspondant au stade terminal. Chez l'adulte, la lésion la plus fréquemment rencontrée est la classe 3. La prolifération endo-et extracapillaire est rare, touchant moins de 10% des cas. Des lésions moins spécifiques comme la nécrose fibrinoïde peuvent également être observées, surtout à la phase aiguë. Des lésions tubulointerstitielles sont fréquemment associées aux lésions glomérulaires et sont fortement corrélées à la présence d'une insuffisance rénale. Il existe volontiers des cylindres hématiques. Les lésions vasculaires sont également fréquentes, même chez l'adulte jeune. Comme au cours de la néphropathie à IgA, une nouvelle classification histologique sur le modèle de la classification d'Oxford sera établie dans une large cohorte internationale de patients pédiatriques et adultes

  Cependant, pour corroborer l'hypothèse selon laquelle la néphropathie et la vascularite à IgA représentent des phénotypes cliniques partageant un mécanisme physiopathologique commun, plusieurs publications ont rapporté des cas de vascularite et de néphropathie à IgA dans la même famille, ou la succession des deux maladies chez les mêmes enfants et même, chez deux jumeaux homozygotes, la survenue après infection par un adénovirus, d'une néphropathie à IgA chez un et une vascularite à IgA chez l'autre. En outre, des études récentes ont montré que des IgA1 glycosylées de manière aberrante sont impliquées dans la survenue des deux maladies. Lau et al. ont montré que l'IgA1 circulante contient des O-glycanes déficients en galactose (galactose-deficient IgA1, Gd-IgA1) tant chez les patients ayant une néphropathie à IgA que chez ceux ayant une vascularite à IgA (60). Kiryluk et al. ont également montré que les enfants ayant une néphropathie à IgA seule ou associée à une vascularite ont hérité de taux sériques élevés de Gd-IgA1 (61). Les Gd-IgA1 ont été spécifiquement détectés (immunomarquage avec l'anticorps KM55) chez les patients avec néphropathie ou vascularite à IgA, mais non au cours d'autres maladies rénales (néphropathie lupique, néphropathie liée au virus de l'hépatite C et glomérulonéphrite extramembraneuse), localisés principalement dans le mésangium sous forme de dépôt d'IgA (62). Nous avons montré que les complexes sériques Gd-IgA1 et urinaires IgA-IgG et IgA-CD89 pouvaient identifier les patients atteint de vascularite à IgA présentant une atteinte rénale au moment du diagnostic

6. 4 .

 4 HistologieD'un point de vue histologique, il est difficile de distinguer les deux néphropathies sans le contexte clinique.Une étude rétrospective monocentrique a reclassé 61 patients atteints de néphropathie de la vascularite à IgA selon la classification d'Oxford et a montré que l'hypercellularité endocapillaire (E1) et l'atrophie tubulaire/fibrose interstitielle (T1/T2) étaient des facteurs pronostiques indépendants[START_REF] Kim | Using the Oxford classification of IgA nephropathy to predict long-term outcomes of Henoch-Schönlein purpura nephritis in adults[END_REF].Une autre a montré que la fibrose tubulo-interstitielle à la biopsie rénale de 50 enfants chinois était significativement plus importante chez les patients atteints de néphropathie à IgA par rapport à ceux atteints de néphropathie de la vascularite à IgA, associée à une expression accrue du facteur de croissance transforming growth factor beta (TGF-β) et de la protéine cytokine monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) (69).Une nouvelle classification pouvant intégrer à la fois les néphropathie à IgA et les néphropathie de la vascularite à IgA est essentielle pour comparer les résultats cliniques. Un projet international dans ce but va bientôt commencer.Enfin, du point de vue de l'auteur du présent article (qui n'engage que celle-ci), la vascularite à IgA et la néphropathie à IgA pourraient représenter différentes extrémités d'un spectre continu d'une même maladie. En raison de l'éruption cutanée, les patients atteints de vascularite à IgA sont diagnostiqués au début de la maladie. Au contraire, en raison de l'absence de tout point d'appel clinique, une biopsie rénale pour confirmer la néphropathie chez les patients ayant une néphropathie à IgA est pratiquée à tout moment de l'évolution de la maladie, ce qui pourrait expliquer les fréquentes lésions chroniques lors du diagnostic. Néanmoins, la question qui reste en suspens est de savoir pourquoi les patients avec une néphropathie à IgA n'ont pas de lésions cutanées et certains patients avec une vascularite à IgA n'ont pas de néphropathie. Des études cliniques plus larges sont nécessaires, incluant les deux maladies, avec une classification histologique commune, et stratifiées sur l'âge et le fond génétique pour évaluer le pronostic rénal et les stratégies thérapeutiques.

Figure 1 .

 1 Figure 1. Physiopathologie de la néphropathie à IgA. IgA : immunoglobuline A ; Gd-IgA : IgA dysgalactosylée ; CD89 : récepteur RFcαI ; Gd-IgA1-CD89 : complexe immun IgA dysglactosylée-CD89 ; Gd-IgA1-IgG : complexe immun IgA dysgalactosylée-IgG ; MCP-1 : cytokine monocyte chemoattractant protein 1 ; IL-8 : interleukine 8 ; IL-1 interleukine 1 ; TNFα : tumour necrosis factor α ; IL-6 : interleukine 6, PDGF : platelet-derived growth factor ; TGF-β : transforming growth factor β ; CXCL12 : chimiokine stromal cell-derived factor 12.

Figure 2 .

 2 Figure 2. Prise en charge thérapeutique de la vascularite à IgA. AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien ; MP IV : méthylprednisolone par voie intraveineuse ; CYC : cyclophosphamide ; IS : immunosuppresseur ; CsA : ciclosporine.