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LES POINTS A RETENIR

» Le diagnostic est posé sur la base d’un sédiment urinaire par une cytométrie de flux (nombre de globules
rouges par microlitre). En cas d’augmentation des globules rouges, un examen morphologique par microscopie
de contraste de phase doit toujours étre réalisé, permettant d’établir s’il s’agit d’'une hématurie microscopique
glomérulaire ou non.

» Toute microhématurie doit étre confirmée, doit faire I'objet d’'un bilan initial par le médecin de premier recours
pour permettre d’orienter le diagnostic et étre suivie.

» Une anamnése détaillée et un examen clinique orientent vers une étiologie dans la majorité des cas.

* Une atteinte rénale (altération du taux de filtration glomérulaire ou protéinurie) et les facteurs de risque
néoplasiques doivent étre recherchés.

* Une microhématurie isolée et asymptomatique doit faire I'objet d’'un suivi néphrologique et/ou urologique car
elle peut étre le signe précurseur d’'une pathologie pouvant compromettre le pronostic vital du patient.
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ALGORITHME DE PRISE EN CHARGE D’UNE HEMATURIE MICROSCOPIQUE

Hématurie microscopique
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* « Red flags » : |
. Episodes de macrohématurie
. Histoire familiale de maladie rénale et/ou de surdité (Alport)

. Surdité précoce
. Symptomes ou signes cliniques suspects d’'une maladie de systéeme
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HEMATURIE MICROSCOPIQUE

1. INTRODUCTION

L’hématurie microscopique ou microhématurie (HM) est fréquente dans la pratigue médicale, avec une
prévalence qui varie en fonction de I'age, du sexe et de la présence ou non de facteurs de risque néoplasiques.
Par définition, elle n'est pas visible a I'ceil nu et peut étre détectée uniquement par des tests urinaires
(bandelette/sédiment urinaire). Il n'existe pas a ce jour d’algorithme validé mais des recommandations basées
sur des avis d’experts. A I'heure ou la médecine se veut codt-efficace, le but de cette stratégie est d’aider le
médecin de premier recours dans la prise en charge de I'HM et d'orienter son patient vers les spécialistes
(néphrologue et/ou urologue) pour un diagnostic étiologique.

2. DEFINITIONS ET CLASSIFICATION

2.1 HEMATURIE: EXCRETION ANORMALE D’ERYTHROCYTES DANS LES URINES

Microhématurie : invisible a I'ceil nu, détectée par la bandelette urinairel mais devant étre confirmée par une
2¢me analyse dont la nature (origine glomérulaire ou non glomérulaire, cf 2.2) doit étre déterminée par un
sédiment urinaire.

Macrohématurie : présence de sang \Visible dans les urines. Il est difficile d’évaluer quantitativement une
macrohématurie étant donné qu’'une faible quantité de sang colore déja les urines (1mL de sang dans 1L
d’'urine suffit pour la colorer).

2.2 SOURCE DE L’HEMATURIE MICROSCOPIQUE
Le sédiment urinaire permet d’analyser la morphologie des globules rouges qui peut étre classée de la maniére
suivante :

* non-glomérulaire (morphologie normale semblable aux globules rouges (GR) circulants)

+ glomérulaire (dysmorphique, suite au passage a travers le filtre glomérulaire)

*  mixte

* indéterminée (morphologie douteuse, par ex. lorsque I'échantillon d'urine est stocké trop

longtemps avant I'analyse ou parfois lorsque les urines sont trés concentrées).

Une morphologie non-glomérulaire oriente vers une étiologie urologique (saignement des woies urinaires dans
un contexte tumoral notamment) ; une hématurie glomérulaire oriente a l'inverse d’emblée vers une étiologie
rénale de type inflammatoire (glomérulonéphrite) ou structurelle (maladie des membranes basales fines ou
syndrome d’Alport).

2.3 TERMINOLOGIE

e Hématurie microscopique asymptomatique
Découverte fortuite lors d'un examen d'urine, en absence dun tableau clinique évocateur d’'une
étiologie sous-jacente.

e Hématurie microscopique isolée
En I'absence d’atteinte rénale (pas de diminution du taux de filtration glomérulaire et/ou de protéinurie
et/ou d’hypertension).

e Hématurie microscopique glomérulaire
Si >80% de GR dysmorphiques ou >5% dacanthocytes et/ou cylindres hématiques
(pathognomonique pour une hématurie microscopique glomérulaire mais peu sensible).

e Hématurie microscopique non-glomérulaire
Si >80% de GR normaux (valeurs intermédiaires non-discriminantes).
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3. APPROCHES ET ETIOLOGIES

L’HM est a considérer jusqu’a preuve du contraire comme un symptdéme d’une pathologie sous-jacente. Elle est
souvent secondaire a une pathologie évidente (infection urinaire, coligue néphrétique), mais elle peut
également étre le signe d’'appel isolé et fortuit d’'une pathologie importante. Malgré un bilan initial approfondi,
I'étiologie de I'HM n’est pas toujours retrouvée (jusqu’'a 32% des cas). Il est alors important de poursuive un
suivi clinico-biologique pour une détection précoce des néoplasies ou des atteintes rénales progressives
permettant une prise en charge précoce par les spécialistes et améliorant le pronostic vital du patient.

Le recueil d'une anamnése détaillée associé a un bon examen clinique orientera vers le bilan étiologique a
pratiquer en cas d’'HM symptomatique. Un contréle de I'HM symptomatique doit awoir lieu a distance de
I’épisode aigu, notamment chez les patients a risque tumoral. Pour les infections urinaires, le délai conseillé est
de 6 semaines.

Eléments cliniques et anamnestiques permettant d’orienter le bilan étiologique :

¢ La lithiase rénale, I'infection urinaire basse ou haute, I'urétrite et I’hypertrophie bénigne de la prostate sont
les causes les plus frégquentes d’HM de I'adulte et ont une clinique évocatrice.?

e Lanamnése dune IVRS récente oriente vers une glomérulonéphrite aigué post-infectieuse ou une
glomérulonéphrite a dépéts d'IgA.

e Une anamnése familiale positive pour une atteinte rénale peut étre retrouvée dans les causes rénales :
antécédents familiaux de polykystose rénale, d’anéwysme cérébral, de surdité masculine (syndrome
d’Alport, rare), ou simplement d’'une hématurie microscopique bénigne (maladie des membranes basales
fines).

e Une anamnése concernant les origines du patient ainsi que les wyages effectués/pays de résidence
peuvent mener aux diagnostics de tuberculose, schistosomiase ou drépanocytose.

e Une procédure urologique récente, une prise médicamenteuse d’analgésique, un traumatisme ou encore
effort physique violent sont a rechercher & l'anamnése. A noter que certains médicaments peuvent
provoquer une néphrite ainsi que des lithiases urinaires.

e En cas d’anticoagulation ou d’antiagrégation au long cours, il est important de ne pas banaliser une HM. En
effet, ce résultat pourrait étre interprété comme attendu et consécutif a la médication, mais ces traitements
peuvent également démasquer une pathologie urologique sous-jacente.2 Lors d’'une HM nouwelle chez ces
patients un bilan doit étre effectué a la recherche d’une autre origine.2

e Chez une femme non-ménopausée, en cas de persistance d'une HM aprés résolution des regles, le trés
rare diagnostic d’endométriose vésicale sera a évoquer.

La présence de certains tableaux cliniques est également évocatrice :

e Fiéwe + arthrite + rash cutané pour une glomérulonéphrite dans le cadre d’'une connectivite, telle que le
lupus érythémateux disséminé. Chez les patients connus pour un lupus érythémateux, la présence d'une
hématurie méme isolée peut déja signifier une atteinte rénale parfois séwere justifiant ainsi a elle seule la
réalisation d’'une biopsie rénale. La présence d'une néphrite lupique peut en effet modifier la prise en
charge thérapeutique en indiquant par exemple un traitement immunosuppresseur plus agressif.

e Purpura et manifestations digestives pour le purpura de Schdnlein-Henoch.

e Une pyurie associée a une dysurie indique en premier lieu une infection urinaire. Elle peut également étre
présente lors d’'une néoplasie vésicale. En cas de pyurie stérile avec hématurie, on éwvoquera une
tuberculose ou une néphrite interstitielle par exemple médicamenteuse.

e Une douleur unilatérale du flanc éwvoque soit un calcul, soit un caillot sanguin ou encore une nécrose
papillaire. Ce symptdéme est rarement associé a la présence d’une néoplasie ou d’un loin pain hematuria
syndrome (LPHS). Si les douleurs sont localisées uniquement dans le flanc gauche, une compression
mécanique de la weine rénale gauche entre I'artére mésentérique et l'aorte peut également étre évoquée
(nutcracker syndrome).

e Symptoémes de prostatisme (retard de I'initiation du jet/miction au goutte a goutte) chez un patient agé peut
indiquer une hypertrophie prostatique symptomatique. Il peut également étre le signe d’une néoplasie de la
prostate ou vésicale.

e Une hypertension artérielle mal contr6lée peut conduire a une néphropathie hypertensiwe.
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Etiologies
vitales

Etiologies
devant étre surveillées

Etiologies
devant étre traitées

Etiologies
non-
significatives

Carcinome vésical
Carcinome rénal

Carcinome
prostatique

Urothéliome urétéral
ou rénal

Cancer urétral
Lymphome rénal
Métastase

Anéwrisme aortique
abdominal

Glomérulonéphrite
rapidement
progressive
Syndrome pneumo-
rénal

Thrombose weineuse
rénale/embole artériel

Rein atrophique

Nécrose papillaire

Lithiase rénale Contusion rénale

Pyélonéphrite Rein polykystique

Abces renal Malformation artério-

Glomérulonéphrites veineuse

Néphrites intersitielles | Polype urétéral
HTA symptomatique Cystite radique

Fistule urétéroiliaque
(post chirurgie)

Cystite a éosinophiles

Diverticulite vésicale/urétrale

Hydronéphrose Spasme col vsical

Lithiase urétérale Vessie neurogéne

Reflux vesico-uretéral | cystocele/urétérocele

Cystite bactérienne ou Hypertrophie bénigne de la

mycobactérienne prostate
Papillome vésical Phimosis
Obstruction/sténose Hypercalciurie/uricosurie
urétérale e :

. Cathetérisation traumatique,
Prostatite procédure prostatique
Urétrite (biopsie, résection)

Tuberculose Cause médicamenteuse

Schistosomiase

Kyste rénal banal

Double systéme
collecteur

Varices vésicales
Ptose rénale

Exercice intense

Tableau 1: Etiologies de I'hnématurie microscopique selon leur gravité.3

Non expliquée transitoire

Infection urinaire

Transitoire

Calculs rénaux

Exercice

Traumatisme

Endométriose

Drépanocytose (Hb SS/SA)

Maladie polikystique des reins

Cancer
(vessie/rénal et prostate)
HPBP

Persistante

Glomérulopathies

10 20

Tableau 2 : Etiologies principales d’hématurie microscopique, selon I'age et microhématurie transitoire versus

persistante. Adapté de?

30 40 50 60 70 80
Age
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Origine haute et basse de

’ . . . .
Masse rénale bénigne | apparell urinaire:
:’g‘ngc'zzny‘t'z::’:me Infectieux (viral, bactérien, mycosique)
« Abcés * Tuberculose

5 4 * Schistosomiase
Masse rénale maligne

« Carcinome rénal a cellules claires ]
« Carcinome transitionnel rénal Traumatisme

. Glomérulopathie Hématurie due a I'effort physique
* Néphropathie IgA Gestes invasifs récents
* Maladie des membrane basales fines " \ ’ .

Diathese hémorragique

Lithiase urinaire

* Syndrome d’Alport
Anomalie de structure: Anticoagulation
U reté re - d * Maladie des reins polikystique Néoplasie
* Rein médullaire spongieux
Néoplasie Pyélonéphrite
Calculs Hydronéphrose
Sténose urétérale Hypercalciurie, hyperuricosurie
Polype fibroépithélilal HTA maligne
Contexte post opératoire Thrombose v. rénale
MAV

Nécrose papillaire

Fausse hématurie 2% m Vessie

Regles
Médicamenteuse
* Rifampicine

* Phénytoine

* Nitrofurantoine

Pigmenturie
Betterave

Néoplasie
Rayon
Cystite

émm Pprostate / Urétre

Hyperplasie bénigne de la prostate
Cancer prostatique

Intervention prostatique (biopsie, REP)
Cathétérisme traumatique

Urétrite

Diverticule urétral

DN ) AC

© David Parrat

Figure 1 : Etiologies de I'hématurie microscopique selon la localisation
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4. DIAGNOSTIC ET DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

4.1 DIAGNOSTIC D’UNE HEMATURIE MICROS COPIQUE
e Bandelette urinaire (sensibilité 91-100%)
La bandelette présente des zones réactives de chimie séche permettant de détecter I'équivalent de 1 a 2
GR/champ ce qui le rend aussi sensible que le sédiment urinaire, mais qui présente plus de faux positifs.4
Une hématurie peut étre exclue par une bandelette urinaire (mais n'exclut pas une hématurie
transitoire).> Quelques cas de résultats faux négatifs a la bandelette ont été observés chez des patients
consommant de grande quantité de \itamine C ou en cas de péremption du matériel.

=>» Faux positifs dus a la méthode de la bandelette urinaire? :
La réaction chimique se produit en présence de :
* Urine alcaline pH >9
+ Contamination avec un agent oxydant pour la désinfection du périnée
* Myoglobine (excrétée dans les urines, lors d’'une rhabdomyolyse par exemple)
+  Sperme®
* Hémoglobine libre (maladie hémolytique)

Pour cette raison, un stick urinaire positif doit toujours étre confirmé par un sédiment urinaire.

e Sédiment urinaire (Gold standard)
L’hématurie est quantifiée en nombre de GR /microlitre (par cytométrie de flux). Le seuil physiologique
considéré au laboratoire des HUG est de 26 GR/champs (ou 26M/I). Il n'y a pas de limite inférieure
excluant le diagnostic, mais I'examen sera moins spécifique. Le prélévement doit se faire sur des urines
fraiches en milieu de miction. Si la cytométrie de flux détecte un nombre augmenté de GR, un examen
morphologique par microscopie de contraste de phase doit toujours étre réalisé (cave aux faux positifs de
la cytométrie de flux, p. ex. lewres).

Si le sédiment urinaire est négatif aprés un résultat positif a la bandelette, il doit étre répété 3 fois.
¢ Si les 3 échantillons sont négatifs > arrét des investigations.
e Si 1¢ test positif = reconfirmer le résultat quelques jours plus tard (2 sédiments positifs/3)2 et débuter
le bilan étiologique selon résultat.

e L’examen par microscopie a contraste de phase des hématies

Cet examen améliore la performance diagnostique du sédiment urinaire. En effet, il permet d’évaluer la
morphologie des GR (GR glomérulaire, non glomérulaire, mixte ou la présence de cylindres
érythrocytaires). Il existe un certain nombre de problemes liés a [linterprétation de cet examen,
notamment a cause de sa faible reproductibilité (62% a 97%, examinateur-dépendant) et a des valeurs
de référence variables citées dans la littérature. En utilisant comme critére la présence de 15%
d’hématies glomérulaires, la sensibilité de cet examen varie entre 88% et 90,4% et sa spécificité entre 94
et 97,5% pour poser le diagnostic de glomérulopathie.

=>» Faux positifs secondaires a la récolte d’urine :
* Menstruations
* Rapports sexuels avec micro traumatismes
+ Efforts physiques intenses
+ Factice

Ces résultats faux positifs sont écartés par la répétition du test a distance des menstruations ou du
dernier rapport sexuel (48h.), I'utilisation de tampon vaginal avec toilette du périnée ou par «prélévement
sous sunveillance».

4.2 DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Dans le cadre de la prise en charge initiale, il s’agit de :
1. Poser le diagnostic étiologique lorsque I'anamnése et la clinique le permettent (cf. approches et étiologies)
2. Définir si I'HM est glomérulaire ou non dans un laboratoire habilité
3. Rechercher si le patient a des facteurs de risque tumoraux (tableau 5).
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4.2.2 Hématurie microscopique d’origine glomérulaire ou non

Une HM glomérulaire nécessite toujours un bilan auprés d’'un néphrologue. L’indication a une ponction-biopsie
rénale (PBR) est en général proposée en présence d’éléments éwoquant une maladie glomérulaire a potentiel
éwlutif tels que :

*  Protéinurie (>300 mg/24h ou albuminurie (>30 mg/24h)

*  Diminution du taux de filtration glomérulaire

* Hypertension de novo ou connue.

En l'absence de ces facteurs de risque pour une atteinte glomérulaire lors d’'une HM isolée, une PBR n’est pas
toujours indiquée. Si elle est pratiquée, elle peut soit étre normale, soit mettre en évidence les atteintes
glomérulaires suivantes :
* Néphropathie a IgA (ou maladie de Berger)
*+ Syndrome dAlport (rechercher une anamnése familiale de surdité ou d’insuffisance rénale
terminale)
* Maladie des membranes basales fines.

L’éwlution du syndrome d'Alport vers l'insuffisance rénale terminale dépend du type de mutation et nécessite
une évaluation néphrologique précoce dans tous les cas.

La néphropathie & IgA ou la maladie des membranes basales fines ont une éwlution bénigne s’il 'y a pas de
protéinurie ou de diminution du taux de filtration glomérulaire associée. La néphropathie a IgA peut cependant
éwluer vers une néphropathie plus séwere et est une cause fréquente dinsuffisance rénale éwolutive. De
méme, la maladie des membranes basales fines considérée en général comme une pathologie bénigne peut
également se présenter avec une protéinurie significative et un risque rénal augmenté. Ainsi, un suivi régulier
de I'hématurie, de I'apparition d’une éventuelle protéinurie, d’une diminution du taux de filtration glomérulaire ou
de l'apparition d’'une HTA doit étre mis en place.

Si la PBR n'est pas faite, un suivi régulier doit étre effectué pour mettre en évidence la survenue d’une
insuffisance rénale, d’'une protéinurie, d'une HTA ou de symptdomes nouveaux suggestifs d’'une maladie de
systéme (Iésions cutanées, arthralgies, etc.).”:8

Les différentes pathologies retrouvées en cas d’atteinte rénale sont résumées dans le tableau 3.
Bien que la présence de globules rouges dysmorphiques soit suggestive d’'une atteinte rénale, elle n’exclut pas

I’éventualité d’'une pathologie urologique. En cas d’hématurie mixte, du tableau clinique et des facteurs de
risque néoplasiques (cf. point 4.3), il est nécessaire de recourir a une évaluation par un urologue.

Glomérulonéphrites e GN mésangioproliférative (néphropathie a immunoglobuline a (IgA))
primaires (GN) e GN membrano-proliférative

e GN extracapillaire « a croissant »

e Maladie des anticorps antimembranes basales glomérulaires

e GN extramembraneuse

e GN a lésions minimes

e Glomérulopathie fibrillaire

e Glomérulosclérose segmentaire et focale

Maladies e Lupus systémique érythémateux

systémiques e Vasculites (Wegener, Churg-Strauss, Henoch Schonlein)

e  Glomérulopathie sclérodermique

e Microangiopathie thrombotique

Autres e Héréditaires (Alport, maladies des membranes basales fines, maladie de
Fabry, Nail-Patella syndrome)

e GN associées aux infections (néphropathie VIH, GN post-streptococcique,
endocardite infectieuse), néphrite interstitielle de shunt

Tableau 3 : Types de pathologies en cas d’atteinte rénale. Tiré de °
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Une hématurie microscopique non glomérulaire asymptomatique isolée demande une évaluation ainsi
qu’un suivi urologique. En effet, elle peut étre un symptédme précurseur d'un cancer vésical pouvant apparaitre
de 3-5 ans avant que le diagnostic ne soit posé. Les différentes origines pour une HM non glomérulaire sont
résumées dans le tableau 4.

Rénale e Néphropathies tubulo-interstitielles : néphrite interstitielle +/- uvéite, syndrome de

(post-glomérulaire) Sjogren

o Néphropathies vasculaires : HTA, crise rénale sclérodermique, polyartérite
nodulaire, embolie rénale ou artérielle ou thrombose weineuse, malformation
artérioveineuse

e Néoplasie (carcinome rénal, tumeur de Wilms, leucémie, lymphome, maladie
métastatique)

e Nécrose papillaire (diabéte, drépanocytose, abus antalgique, uropathie
obstructive)

¢ Infections (pyélonéphrite, tuberculose, BK virus des transplants, Hantavirus)

e Heériditaire (polykystose hépato-rénale, rein médullaire spongieux)

o Hématurie rénale idiopathique

e Traumatique

Tractus urinaire o Neéoplasie : carcinome urothélial, carcinome de la vessie, de la prostate ou de
I'urétre

e Lithiase

e Traumatisme ou corps étranger

o Infections (urétrite, cystite, prostatite, tuberculose, schistosomiase haematobium)

e Malformations : neuv, malformations vasculaires, téléangiectasies hémorragiques
héréditaires

e Inflammatoire : fibrose rétropéritonéale, endométriose, diverticulite, appendicite,
maladie de Crohn, urétrite et cystite allergiques, vasculite

e Hématurie iatrogéne (radiothérapie, cyclophosphamide, moutarde)

Autres e Trouble de la coagulation (thrombopénie, hémophilie, anticoagulation)
e |oin pain hematuria syndrome (LPHS)

Tableau 4 : Diagnostics différentiels d’hématurie non glomérulaire. Tiré de °

4.2.3 Hématurie microscopique et facteurs de risque néoplasiques

En présence de facteurs de risque et dune HM asymptomatique non-glomérulaire isolée sans étiologie
évidente, un bilan urologique doit étre entrepris d’embléel® 11, Le bilan a effectuer dans ce cas est un CT-scan
multiphasigue (4 phases) injecté - examen de choix - (alternatives et contre-indications seront discutées ci-
dessous) et une cystoscopie avec cytologie de rincage.

Facteurs de risque néoplasiques

>35 ans Présence chronique d'un corps étranger [SUAD]
Tabagisme actif ou ancien ATCD d’infection chronique du tractus urinaire
ATCD d’hématurie macroscopique ATCD d’irradiation pelvienne

Exposition a des agents chimiques ou teintures | Exposition a des agents carcinogénes (alkylants),
(benzene ou amines aromatiques) cyclophosphamide (Endoxan®)

Schistosomiasel? Abus d’analgésiques

Tableau 5 : Facteurs de risque néoplasiques.
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4.3 EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Imagerie_complémentaire en cas de HM non-glomérulaire _asymptomatigue isolée :

e CT-scan 4 phases injecté® est I'examen de choix. Il permet d’analyser les détails anatomiques du
parenchyme rénal et en phase tardive les détails au niveau des woies urinaires.! Cet examen est
également recommandé pour tout patient présentant un facteur de risque néoplasique.

La pyélographie intraveineuse n’est plus utilisée.

¢ IRM awec godalinium peut étre utilisée en cas de contre-indication au CT-scan multiphasique injecté
(ex : allergie a liode, grossesse, insuffisance rénale, port de pacemaker ou présence de corps
métallique, etc.). L'IRM a une haute sensibilité et spécificité quant au parenchyme rénal, mais son réle
par rapport a I'évaluation des détails du systéme collecteur reste a définir.1

En cas de contre-indication a ces 2 examens, une alternative entre une urétéro-pyélographie rétrograde
(UPR) et une échographie rénale peut remplacer les examens cités ci-dessus.

Cystoscopie : a effectuer pour toute HM non glomérulaire isolée asymptomatique chez un patient présentant un
facteur de risque néoplasique et/ou agé >35 ans.1:3 Elle permet de \isualiser I'urétre et la vessie. On I'associe a
une cytologie de rincage.

La cytologie et les marqueurs tumoraux urinaires ne sont pas utilisés dans le bilan de routine. Leur indication
doit étre discutée au cas par cas awec le spécialiste lors d’une hématurie persistante, chez un patient avec
risque néoplasique et bilan initial négatif.?

4.4 SUIVI D’UNE HEMATURIE MICROS COPIQUE APRES UN PREMIER BILAN

Pour un patient ayant une HM non glomérulaire asymptomatique avec un bilan étiologique initial négatif, le suivi
comprend un sédiment urinaire annuel durant 2 ans. Si ce dernier est négatif, le suivi peut s’interrompre.®-3

Par contre, si celle-ci persiste un contréle du sédiment urinaire dewrait continuer a étre effectué annuellement et
une réévaluation étiologique compléte faite tous les 3 a 5 ans.

Pour le patient présentant une HM glomérulaire isolée, le suivi dewvrait étre effectué 2 fois par an.
I a comme objectif de dépister une maladie rénale progressive awec I'apparition d’une protéinurie, d’'une
insufisance rénale ou d'une péjoration/apparition d’'une HTA. Il faut également rechercher I'apparition de
symptdmes nouveaux suggestifs d’'une maladie de systéme (Iésions cutanées, arthralgies, etc.).
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