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1.1 Introduction :

Le Lupus Erythémateux Disséminé (L.E.D.) ou systémique (encore appelé
maladie lupique) est une maladie auto-immune qui, sous forme d’inflammation
chronique, affecte la peau, les articulations, les reins, les poumons, le systeme
nerveux, les séreuses et/ou d’autres organes.

Cette affection multi-systeme conduit a des expressions cliniques différentes
d’un sujet a ’autre avec comme point commun des poussé€es entrecoupées par
des périodes de rémission .

Le L.E.D. est le prototype méme de la maladie auto-immune caractérisé par de
nombreux auto-anticorps et des dépots d’immuns complexes dans les organes.

« Lupus » est un mot latin signifiant « loup » ; il prendra un nouveau sens au

Moyen-age pour désigner les lésions cutanées caracteristiques que provoque la

maladie au niveau du visage (nez-front-pommettes).

La cause du L.E.D. est encore inconnue ; mais quel qu’en soit le déclenchement,
le probleme de base demeure une altération du fonctionnement du systeme
immunitaire. Chez les patients lupiques, le S.1. réagit de facon inadéquate en
produisant des anticorps dirigés contre les constituants du soi, ce sont les auto-
anticorps .

Malgré de nombreuses années de recherches, aucun élément déclencheur n’a pu

étre scientifiquement prouvé comme étant a I’origine de la maladie. Cependant,




au fil des années, certain facteurs ont été reconnus comme pouvant étre liés aux

déclenchements de poussée de lupus.

1.2 Epidémiologie

La prévalence du lupus est de 30 a 40 cas pour 100 000 personnes en Europe du
Nord et jusqu’a plus de 200 cas pour 100 000 personnes dans les populations
noires. Aux Etats-Unis le nombre de patients atteints de lupus dépasse 250 000.
Les femmes, notamment dans la tranche d’age des 20-40 ans, sont plus souvent
atteintes que les hommes. Cette prépondérance féminine est de I’ordre de 9
contre 1.

Il existe des facteurs qui influencent 1’évolution de la maladie chez certains
patients.

L’environnement et le facteur hormonal ont tous deux un réle dans le
developpement du lupus ; cependant, le facteur génétique n’est pas a exclure.
Les bases génétiques dans le lupus érythémateux disséminé font I’objet de
nombreuses recherches qui ont permis de montrer la présence de genes de
susceptibilitée. Ces génes reconnus comme potentiellement candidats font partie
du complexe majeur d’histocompatibilité, ce sont les génes HLA de classe 1. De

plus, les études sur des familles lupiques ou sur des jumeaux atteints de lupus

ont permis d’établir I’importance de ces facteurs,génétiques . Ces connaissances

sont actuellement en train d’étre développées pour étre utilisées a des fins

diagnostiques ou pronostiques.




Certaines protéines du complément (un deficit en C1qg, C2 ou C4) peuvent aussi
entrainer un lupus, il s’agit d”hypo-complémentémie héréditaire . Le systéme
complément joue un rdle primordial dans la solution et I’¢limination des
complexes immuns.

Le déficit en C4 est tres rare et il se complique dans 87% des cas d’un lupus. Les
lupus associés a un deficit complet en C4 ou a un déficit homozygote en C2 ont
des caractéristiques particulieres

IIs se manifestent précocement dans la vie,

L’atteinte cutanée prédomine, cependant I’atteinte rénale est plus rare,

Les Ac anti-DNA sont souvent absents, mais les Ac anti-SSA sont plus
fréquents.

De plus, le déficit homozygote en C1 dont le gene allele est localisé en dehors
du complexe majeur d’histocompatibilité, prédispose également a la survenue de
L.E.D. et des syndromes apparentés.

Le fait que la maladie prédomine chez la femme est lié a un facteur hormonal.

En général, I’oestrogeéne tend a activer I’effet sur le systéme immunitaire tandis

que la testostérone a un réle plus protecteur . Dans une étude en aveugle,

aléatoire et controlee, les femmes menopausées avec un lupus recevant un
traitement de substitution hormonal contenant des oestrogenes et de la
progestérone ont un risque de poussées 1,34 fois supérieur au risque de poussées
chez les femmes recevant un placebo. Il n’est pas clairement démontré comment

les hormones sexuelles peuvent favoriser le lupus.




Enfin, il est clair que I’environnement joue un role dans le L.E.D. On trouve
— Le stress : le debut de la maladie ou certaines poussées peuvent parfois étre
lices a une forme de stress. Malheureusement, la prise en charge du stress est

difficile a résoudre pour un patient lupique.

— Les médicaments : certaines molécules sont connues pour exacerber le lupus,

ce sont des médicaments inducteurs. Les plus connus sont la procainamine,
I’hydralazine, et la quinidine. On retrouve aussi certains antibiotiques (trés
occasionnellement la pénicilline).

— Les ultra-violets : ils peuvent provoquer I’initiation ou I’activation de la
maladie, selon un mécanisme encore inconnu. Cependant, tous les patients ne
sont pas sensibles au soleil (environ un sur deux) et cette sensibilité peut varier
au cours de la maladie.

I1 est a noter qu’un antécédent de maladie virale peut apparaitre au début de la
maladie lupique ou immédiatement aprés une poussée. Le virus Epstein Barr
(E.B.V.) peut étre important puisqu’une association temporelle entre le

commencement d’un lupus et I’apparition d’une infection E.B.V. a été reportée .




1.3 Diagnostic :

L’extraordinaire diversité des manifestations cliniques du lupus rend souvent
son diagnostic difficile. Aucun parameétre clinique ou biologique isolé ne permet
le diagnostic.

Celui-ci nécessite I’association de plusieurs syndromes cliniques et/ou
biologiques.

La sociéte américaine de rhumatologie (American College of Rhumatology,
ACR) a proposé une classification de onze critéres basés sur des symptomes
cliniques (tableau 1). Les anomalies sérologiques permettront de conforter le

diagnostic.

Critéres Définitions

1. Eruption malaire Erytheme malaire en aile de

papillon

2. Lupus discoide Erytheme en placards avec des
squames

kératosiques adhérentes

3. Photosensibilité Eruptions cutanées résultant d’une
réaction

inhabituelle au soleil

4. Ulcérations buccales ou Ulceres oraux ou nasopharyngées

Nasopharyngiennes habituellement douloureux




5. Polyarthrite non érosive

Impliguant au moins deux
articulations

périphériques et caractérisée par
des

douleurs, une augmentation de
volume ou un

épanchement articulaire

6. Atteinte des séreuses (pleurésie ou

péricardite)

— Pleurésie : épanchement pleural
— Péricardite : documenté par un

E.C.G.

7. Atteinte rénale

— Protéinurie > 0,5 g/jour
— Présence de cylindres dans les

urines

(G.R., hémoglobine, leucocytes,

cellules

tubulaire...)

8. Atteinte neurologique

— Convulsion

— Psychose

9. Atteinte hématologique

— Anémie hémolytique avec une
hyperréticulose

— Ou leucopénie < 4000/mm3




— Ou lymphopénie < 1500/mm3
— Ou thrombocytopénie < 100
000/mm3

En I’absence de cause

médicamenteuse

10. Désordre immunologique — Présence d’anticorps anti-ADN
natif
—Ou d’Ac Anti-Sm

— Ou fausse sérologie syphilitique

11. Anticorps antinucléaires Taux anormal d’anticorps
antinucléaires en
I’absence de médicaments

inducteurs de lupus.

Tableau 1 : Critéres de classification du lupus érythémateux systémique
proposé par le College Américain de Rhumatologie (ACR), 1982, modifié en
1997 (7, 8)

Histologie / classification de la nephropathie lupique :

L’Organisation Mondiale de la Santé (O.M.S.) a proposé une classification des

différents types de néphropathies lupiques, permettant ainsi une standardisation

de la prise en charge des patients (tableau 2). Cette classification (1) est basée




sur les examens anatomo-pathologiques et divise les atteintes glomérulaires en

six classes :

Classe I : glomérule normal

—Classe IA : strictement normal avec
toutes les

techniques

—Classe IB : normal en microscopie
optique, mais présence de dépbts en
immunofluorescence ou

microscopie électronique

Classe Il : altération mésangiale isolée

(mésangiopathie)

—Classe 1A : épaississement de la
matrice mésangiale et/ou
hypercellularité legere a modéree
—Classe 1B : hypercellularité

modérée

Classe I11: glomeérulonéphrite

segmentaire et focale (associée a des

altérations mesangiales légeres ou

modérées)

—Classe I11A : Iésions nécrosantes
actives

—Classe 1B : lésions sclérosantes et
Iésions nécrosantes actives

—Classe I1IC : lesions sclérosantes

(chroniques) =sclerose




Classe 1V: glomérulonéphrite diffuse
(prolifération mésangiale sévére
endocapillaire ou mésangio-capillaire

et/ou dépodts sous-endothéliaux

extensifs ; les dépdts sous-épithéliaux

—Classe IVA : pure sans lésions
segmentaires

—Classe IVB : avec lésions
nécrosantes actives

—Classe IVC : avec lésions
sclérosantes et lésions

nécrosantes actives

—Classe IV D : avec lésions purement

sclérosantes

Classe V : glomérulonéphrite

extramembraneuse

—Classe VA : glomérulonéphrite
extra-membraneuse

pure

—Classe VA : glomérulonéphrite
extra-membraneuse associée a des

lésions de classe Il

Classe VI : glomérulonéphrite

sclérosante avancée

Tableau 2 : classification des glomérulonéphrites selon I’'O.M.S.




1.4/La prise en charge :

[ n’y a pas de traitement radical et définitif du lupus ou de la néphropathie
lupique. Les objectifs généraux du traitement du lupus sont :

— obtenir la rémission des signes d’activités immunologiques,

— obtenir la rémission (compléte ou partielle) des anomalies rénales (le plus
important étant d’arréter la progression de la maladie vers I’insuffisance rénale
terminale),

— minimiser le risque toxique.

Des mesures générales de prévention des poussées lupiques doivent toujours étre
MIses en oeuvre :

— éviter I’exposition aux oestrogénes (contraception orale),

— éviter I’exposition au soleil et utiliser une créme solaire avec un indice de

protection eleve sur toutes les zones découvertes du corps.

Tous les traitements efficaces ont egalement des effets indesirables importants.

C’est pourquoi le traitement du lupus est personnalisé et adapté a chaque
individu, selon I’estimation du bénéfice par rapport au risque au niveau de
chaque patient. Les traitements actuels du lupus ont été séparés en deux
catégories :

— Les traitements dits conventionnels, largement acceptés dans le monde
médical. Seuls, ils seront essentiellement utilisés dans les formes bénignes de la

maladie,




— Les traitements immunosuppresseurs, n’ayant pas forcément tous I’indication

pour le lupus. Ils sont utilisés pour traiter les formes séveres de lupus.

1.4.1/ Les traitements conventionnels
Il existe trois classes de médicaments indiqués dans le traitement du lupus a

travers le monde : les anti-inflammatoires non stéroidiens (A.I.N.S.) et plus

particuliérement 1’aspirine, les anti-malariques et les corticostéroides.

a/ L’aspirine

L’aspirine est souvent proposée dans les formes mineures, en particulier

cutanéoarticulaire.

L’inconvénient majeur de ce traitement est li¢ & son utilisation chronique et a
I’apparition de troubles digestifs : ulceres gastroduodénaux et parfois

hémorragies digestives.

b/Les anti-malariques de synthése

Bien que leur mode d’action soit inconnu, ils semblent particulierement indiqués
pour les atteintes cutanées et articulaires de I’affection ainsi que dans les formes
pleuropéricardiques.

Les anti-malariques les plus souvent prescrits sont I’hydroxychloroquine
(Plaquenil®) et la chloroquine (Nivaquine®), plus incisive mais produisant des

effets secondaires ophtalmiques et gastriques plus importants.




Avec des doses adaptées, les anti-malariques peuvent étre administrés pendant
des mois et méme des années avec des effets secondaires limités. Le principal
souci réside dans I’atteinte possible de la rétine. Par le passé, on a pu observer

des maladies oculaires pouvant aller jusqu’a la cécité. A ’heure actuelle, les

doses utilisées ne laissent plus apparaitre une telle toxicité, mais les patients

sous anti-malariques restent suivis annuellement par un examen ophtalmique

complet .

c/Les corticostéroides :

La corticothérapie est un traitement de référence des formes aigles de la
maladie. Elle est indispensable dans les formes viscérales graves, et en
particulier dans les atteintes rénales, neurologiques et hématologiques. Les
stéroides les plus couramment utilisés sont la prednisolone (Deltacortil®) et la
méthylprednisolone (Médrol®).

La posologie de ses traitements est variable selon les besoins du patient. D’une
dose de charge initiale assez forte (jusqu’a 1 mg/kg/jour de prednisolone), les
doses vont étre diminuees progressivement pour obtenir un traitement
d’entretien entre 5 et 7,5 mg de prednisolone par jour. Afin d’obtenir un effet
anti-inflammatoire brutal et rapide, plusieurs doses de charge de 1mg/kg/jour de
méthylprednisolone peuvent étre exceptionnellement administrées (soit 1,2

mg/kg/jour de prednisolone) .




Les effets secondaires bien connus des corticostéroides sont liés a leur utilisation
a forte posologie, et celle-ci doit donc rester de courte durée. Les effets néfastes
de ses molécules sur I’organisme au niveau de la tension artérielle, du
métabolisme des glucides (diabéte) et de la masse osseuse (ostéoporose) seront

donc a surveiller reguliérement.

1.4.2 Les immunosuppresseurs

Les therapeutiques a visée immunosuppressive et immunomodulatrice sont
largement employées au cours des formes systémiques séveres du lupus.
Certaines atteintes viscérales, rénales, cérébrales, ou encore cardiaques,

justifient 1’association de corticoides et d’immunosuppresseurs .

En France, le cyclophosphamide (Endoxan®) et 1’azathioprine (Imuran®)

possédent I’indication du lupus dans leurs autorisations de mise sur le marché

(A.M.M.). Lutilisation du mycophenolate mofetil (Cellcept®) hors A.M.M. est

aussi possible.

2.2.1 Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide (CY), connu sous le nom Endoxan®, est un agent alkylant




bifonctionnel de la famille des moutardes azotées. 11 s’agit en fait d’une
prodrogue, le CY est transformé au niveau du foie en produit actif, 4-hydroxy-
cyclophosphamide, a I’origine de I’activité immunosuppressive.

Ce médicament est indiqué en début de traitement des formes séveres de la
maladie afin d’amener rapidement le patient en rémission. Il est en général
administre en IV de maniere répétée sur une periode plus ou moins longue
(perfusion mensuelle pendant six a douze mois).

Les effets secondaires du CY restent une préoccupation majeure. On observe
une diminution des globules blancs dans le sang nécessitant une surveillance car
elle peut étre a I’origine d’infections virales ou bactériennes. Le CY peut aussi
provoquer des cystites hémorragiques, une menopause précoce, des nausees et
des vomissements, et occasionnellement une perte de cheveux.

2.2.2 Azathioprine

L’azathioprine (AZA, Imuran®) appartient a la classe des immunosuppresseurs,
il est utilisé dans la prévention du rejet de greffe et plus particulierement les
greffes rénales méme si le traitement de référence est maintenant I’association
mycophenolate mofétil (M.M.F.). et Tacrolimus. L’AZA est aussi prescrit dans
certaines maladies auto-immunes comme le lupus.

Son utilisation per os s’est montrée efficace sur les manifestations rénales et

hématologiques du lupus. L’AZA est un médicament largement utilisé dans le

traitement du L.E.D. La dose habituellement utilisée est de 2,5 mg/kg.




L’effet secondaire le plus important est la diminution d’activité de la moelle
osseuse, avec comme resultat une chute du taux de globules blancs et, moins
couramment, un taux diminué de plaquettes ou de globules rouges. Il peut étre
aussi observé des effets secondaires de type nausées et indigestion.

2.2.3 Mycophenolate mofetil

I1 s’agit d’un produit semi-synthétique qui remplace progressivement I’AZA
dans le traitement du rejet de greffe. Il inhibe de fagon sélective la prolifération
des cellules T a un stade tardif de leur maturation. Mais son action sur les
lymphocytes B est plus important, d’ou son utilisation pour prévenir les rejets de
greffe .

Le mycophenolate mofetil (M.M.F. ou Cellcept®) est une molecule
nouvellement utilisée pour traiter les atteintes rénales d’un lupus réfractaire. Le
M.M.F. au quotidien, per os, pourrait remplacer le CY en IV mensuelles dans la
thérapie d’induction de la néphropathie lupique.

Les effets indésirables les plus fréquents sont les troubles digestifs (diarrhées,
vomissements), une diminution de la résistance aux infections due a une
leucopénie, des douleurs, de la fievre, des maux de téte, une hypertension

artérielle et des oedémes.

Matériels et Méthodes :

Notre travail est une étude rétrospective de type descriptive et analytique Portant

sur des patients pris en charge pour lupus érythémateux disseminés colligée au




service de néphrologie /hémodialyse CHU Tlemcen sur une periode fixee a 6

mois ; soit un total de 85 Patients.

Pour I’analyse statistique, les données ont été saisies et analysées sur le

Logiciel EXCEL.

RESULTATS :

A/Données épidémiologiques :




L'age moyen de nos patients était de 31 ans avec des extrémes allant de

15 a 70 ans et une médiane de 36 ans .

Le graphique n°1 représente les pourcentages des différentes tranches d'age

nombre de cas

B nombre de cas

Graphique n°1




2/le sexe :

_Notre population est caractérisée par une predominance féminine avec 81

femmes pour 4 hommes soit 95,29% de la population étudiée.

nombre de cas

hommes
5%

Graphigue n°2

3/origine ou répartition geographiques

42 malades de notre série étaient originaire de la wilaya de Tlemcen alors que 36

étaient d’autres wilaya.




Nombre de cas

Htlemcen M autre

Graphisue n°3

B/ la présentation clinique :

4/lupus et maladies associées :

Des tares personnelles ont été associées au lupus qui sont induits par le

traitement anti lupique ou traités anterieurement par les malades

nombre de cas

B nombre de cas

Graphique n°4




5/la bandelette urinaire :

L’examen des urines lors de la présentation des patients lupiques a la 1 ére

consultation au niveau de 1’hopital de jour .

B 1 ere consultation
proteinuie

H 1 ere consultation
hematurie

1 ere consultation
leucocyturie

traces negative

Graphigue n°5

6/le profil biologique :

Toujours a la 1 ere consultation qui intéresse les 3 lignés sanguines et la fonction

rénale (créatinine >14mg).




Nombre de cas

Graphique n°6

7/le profil immunologique :

Les Ac anti DNA spécifiques du lupus etaient positifs dans 44% des cas
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Graphique n°7




8/la protéinurie :

La protéinurie était associée a une hématurie dans 30 cas/85.
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Graphique n°8

O/Atteinte extra-rénales associées :

L’atteinte hématologique est la plus fréquente .

nombre de cas

H nombre de cas

Graphique n°9




10/1e type histologique de atteinte rénale

Les types histologiques apres pontion-biopsie-rénale, révéle que la classe Il

est la plus frequente.

types histologiques
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Graphique n°10

11/Traitement recu lors de la premiére consultation :

le traitement conventionnel, les anti malarique et les immunosuppresseurs
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Graphique 11

12/les rechutes :

Le nombre des patients qui ont rechutés entre I’année 2014 et 2016 etaient de

62%:; les rechutes étaient traités par augmentation Les doses des CTC .
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Graphique 12




13/les rechutes en fonction d’ années d’évolution entre ’année 2014 et 2016

nombre de rechuteurs

H nbr de rechutes

[4,6] superieur a 6 ans

Graphique 13

14/les non- rechuteurs en fonction d’années d’évolution entre ’année 2014 et

2016:

nombre de non rechuteurs

[4,6] superieur a 6 ans

Graphique 14




15/Tomodensitométrie :

La tomodensitométrie osseuse a été réalisée chez 20 patients

nombre de cas
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Graphique n°15




La discussion :

La discussion développera les données de la littérature.

IL a été tres difficile de faire la comparaison de nos résultats avec ceux de la
littérature point par point, car pas toutes les études ont détaillé ces éléments et
n’avaient pas non plus les mémes objectifs et hétérogénéité de notre population .
La revue de la littérature a été effectuée par recherche dans les banques de
données disponibles (Med-line, Pub- Med).

Alles données épidémiologigques :

1/’age :
Dans notre étude, I'age de nos patients se situait dans l'interval 15et 70 ans avec

une moyenne de 39.78 ans, cet &ge moyen est supeérieur a celui observé par

Cerevaetal .

Cependant, dans une autre population présentant un lupus localisé (cutané)

1I’age différé de moins de 15 ans a plus de 55 ans témoignant que cette

pathologie peut toucher toutes les tranches d'age.




Serie Limite d’age L’age moyen

Cervera et al 15_40 27.4

Font et al <15 et >55

2/le sexe :

La réepartition selon le sexe a été caractérisée, dans notre serie, par une nette
Prédominance féminine (95,25%de femmes pour 5% d’hommes), se rapprochant
ainsi des données de la littérature (88% a 91% de femmes).Cette prédominance
féminine, plus prononcée dans la tranche d’age entre 21et 40 ans suggere
probablement I’intervention d’un facteur hormonal (période d’activité

ovarienne ).

2/lupus et maladies associées :

L’hypothyroidie est présentée chez quatre les patientes lupique .Le caractére

auto immun de la pathologie est bien évoque

B/les données cliniques :




1/la Bandelette Urinaire :

La 26 patients ont positivé la bandelette urinaire a la premiéere consultation a 3
(+) de protéinurie et 17 de ces patients faisaient 3 (+) d’hématurie qui suggerent

des lupiques en plein état de poussée .

2/le profil biologique :

On observe perturbation de la lignée érythrocytaire présentée par une anémie( a
raison de 51% des patients) ;9% de leucopenie ;2%pancytopenie .
Le lupus systémique s’accompagne d’atteinte hématologique ,a savoir

pancytopénie, bicytopénie ou atteinte d’une seule lignée

La fonction rénale perturbée a raison de 36% des patients, Témoignant de

I’atteinte histologique séveére dans notre étude ,ses atteintes représentaient 54%

de la population générale( stade I11,1V, V, VI)

3/le profil immunologique :

On observe majoration de marqueurs immunologiqgue AC-DNA ,FAN et les

ANTI-ENA témoingnat de la poussée de la maladie.




4/le type d’atteinte extra-rénale associées :

Au stade d’atteinte rénale, I’atteint hématologique était la plus fréquente
I’atteinte cutanée typique ( aspect en vespertilio) était rare 7cas/85 patients .
Bien que D’atteinte rénale survient dans un intervalle d’a peu prés deux ans
apres I’atteinte localisée , I’atteinte systémique ,a savoir rénale peut venir
annoncer la maladie avec tableau cutané et articulaire trés discret .

6/le traitement recu lors de la premiéere consultation :

45%des patients recevant un traitement de CTC seules et 35% recevaient un
traitement combiné de CTC et anti-malarique a 1’admission .Ce traitement a été
modifié dans classes 111 ,VI,V ou un traitement immunosupresseur a base
d’anti-prolifératif ou anti CD 20 eétait nécessaire .

7/les rechutes :

On observe 62 % des patients qui ont rechutés entre I’année 2014 et 2016, la

rechute nécessite un traitement intensif ( augmentation des doses CTC

,introduction des bolus ENDOXAN ,justifiés par protéinurie importante de plus

de de 3(+) et hypoalbiminimie profonde .

En effet, on observe que 6 cas dont la durée d’évolution de leur lupus est
supérieure a 6 ans ont rechuté et le reste dont la durée d’évolution est inferieure
a 6 ans sont au nombre de 26 .Ainsi ceci se rapproche aux données de la
littérature qui signale une diminution des fréquences des rechutes avec
I’ancienneté du lupus .

« plus on s’¢loigne du lupus les rechutes diminuent »




8/la tomodensitométrie :

24% patients ont bénéficié d’une DMO

8 patients ont une ostéoporose ,7 avec osteopénie et 5 a DMO normale.

La prise prolongée de corticoides est a I’origine de la fragilité osseuse

(ostéoporose et osteopenie), d’ou intéerét d’éviter la CTC prolongée et la

remplacer par les anti prolifératives.

La conclusion :

Le lupus n’est pas rare en Algérie, il faut y penser devant toute femme en
période d’activité ovarienne avec un tableau cutané et articulaire
(arthralgies,érruption en verspertilio) .Une atteinte rénale (syndrome
néphrotique, nephropathie glomérulaire et insuffisance rénale d’apparition
brutale) avec un tableau génerale discret voire méme absent peut étre un

contexte de révélation de la maladie .

Le traitement efficace selon les recommandations et selon les classes est

nécessaire, il permet de prolonger la survie rénale et le pronostic général.




