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INTRODUCTION

INTRODUCTION
Le lupus érythémateux systémique « LES » est une maladie auto-immune, non

spécifique d’organe, touchant préférentiellement les femmes (9 femmes pour 1 homme),
généralement en période d’activité génitale et évoluant par poussées. Il est caractérisé par des
manifestations tres polymorphes sur le plan clinique ; il peut étre responsable d’une atteinte

cutanee, articulaire, rénale, hématologique, cardiaque ou neurologique etc.

Sa prévalence est variable, elle est de 30 a 40 cas pour 100 000 personnes en Europe

du Nord eta plus de 200 cas pour 100 000 personnes dans les populations noires.

Le LES fait intervenir les différents acteurs de I’immunité cellulaire et humorale. 1l est
caractérisé par I’interaction de genes de susceptibilité et de facteurs environnementaux ayant
pour consequence une réponse immune anormale avec hyperréactivité lymphocytaire T et B
et la production d’auto-anticorps responsables de destruction tissulaire soit par lyse directe
soit par dépot de complexes immuns notamment au niveau rénale entrainant le développement

de lésions essentiellement glomérulaires.

L atteinte rénale est I’une des manifestations les plus fréquentes et les plus graves du
LES conditionnant en grande partie le pronostic. Elle réalise en général un tableau de
néphropathie glomérulaire de sévérité variable et se manifeste cliniquement par une
protéinurie supérieure a 0,5 g/24h, d’hématurie ou de leucocyturie. L hypertension artérielle

et le syndrome néphrotique sont volontiers présents dans les formes séveres.

Ces éléments cliniques, consolidées par les données immunologiques sont tres
évocateurs de la néphropathie lupique, mais seule la biopsie rénale permettra d’en préciser la
sévérité, la classe histologique et le pronostic. La biopsie rénale est formellement indiquée des
les premiers signes de néphropathie, elle est indispensable pour évaluer les indications

thérapeutiques.

Méme si aujourd’hui, on ne guérit pas définitivement d’un lupus, les traitements
existants soignent poussees et complications, et préviennent leur apparition. Ils reposent sur
des médicaments (antipaludéens, corticoides, immunosuppresseurs etc..). A coté de
I’immunosuppression et les antipaludéens, des mesures thérapeutiques générales sont mises
en place pour traiter les conséquences de I’atteinte rénale (HTA, dyslipidémie, protéeinurie),

prévenir les effets secondaires des traitements (ostéoporose, 2 dyslipidémie, diabete).



INTRODUCTION

La néphropathie lupique est une affection fréquente, de diagnostique parfois difficile,
basé sur I’association de symptdmes cliniques rénaux et extra-rénaux, ainsi que des marqueurs

biologiques et histologiques. Quel serait la fréquence de néphropathie lupique au sein de la
population de Tlemcen ?
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1/Définition :

Le lupus erythémateux systémique appartient au groupe des maladies rares et en est
une des plus fréquentes. La particularité de cette pathologie est qu’elle fait partie des maladies
auto-immunes qui ne sont pas spécifiques d’un organe donné, les atteintes les plus fréquentes
sont d’ordre cutanées, articulaires, hématologiques, rénales et neurologiques. Il correspond a
une production d’anticorps antinucléaires qui est a I’origine de cette maladie auto-immune.

Les manifestations du lupus sont treés variables d’un individu a I’autre, ce qui rend le
diagnostic compliqué. Les critéres de I’ACR de 1997comportant des éléments cliniques et
biologiques, remis a jour par ’TEULAR/ACR en 2019,sont utilisés pour poser le diagnostic du
LES. (1,2)

2. La néphropathie lupique

La néphrite lupique est une glomérulonéphrite qui peut se manifeste par une
hématurie, une protéinurie de type néphrotique et une urémie au stade avancé, le diagnostic
repose sur la biopsie rénale, le traitement repose sur les corticoides et les
immunosuppresseurs.

La néphrite lupique est diagnostiquée chez pres de 50% des patients atteints de lupus
érythémateux disséminé et se développe typiquement dans lI'année qui suit le diagnostic.
Cependant, l'incidence globale est probablement supérieure a90%, puisque la biopsie
rénale peut montrer en l'absence de signe clinique de néphropathie, des lésions de
glomérulonéphrite. (3)

3. Historique

Lupus (loup en latin) a d’abord désigné une ulcération cutanée rappelant une morsure
de loup. Il faut attendre 1828 pour trouver la description des manifestations dermatologiques
par Biett et son éleve Cazenave, dermatologues parisiens. Kaposi, a Vienne a la fin du XIXe
siecle, remarque que certains lupus cutanés peuvent se compliquer de manifestations
viscérales diffuses, parfois mortelles. La description des formes systémiques ou «
lupovisceérites » sans atteinte cutanée revient a William Osler en Angleterre.

C’est a Hargraves,en 1948, que revient le mérite de décrire le premier auto-anticorps
antinucléaire responsable de la formation in vitro des cellules LE.

En 1957, Seligmann et Cepellini découvrent indépendamment I’existence d’anticorps

anti-ADN natif, signature biologique caractéristique de I’affection. (2)


https://www.msdmanuals.com/fr/professional/troubles-musculosquelettiques-et-du-tissu-conjonctif/maladies-rhumatismales-auto-immunes/lupus-%C3%A9ryth%C3%A9mateux-diss%C3%A9min%C3%A9
https://www.msdmanuals.com/fr/professional/troubles-musculosquelettiques-et-du-tissu-conjonctif/maladies-rhumatismales-auto-immunes/lupus-%C3%A9ryth%C3%A9mateux-diss%C3%A9min%C3%A9
https://www.msdmanuals.com/fr/professional/troubles-g%C3%A9nito-urinaires/proc%C3%A9dures-et-test-g%C3%A9nito-urinaires/biopsie-des-reins-de-la-vessie-et-de-la-prostate#v12531214_fr
https://www.msdmanuals.com/fr/professional/troubles-g%C3%A9nito-urinaires/proc%C3%A9dures-et-test-g%C3%A9nito-urinaires/biopsie-des-reins-de-la-vessie-et-de-la-prostate#v12531214_fr
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4. Epidémiologie :

Le Lupus Erythémateux Systémique (LES) est une maladie auto-immune
emblématique ayant un impact significatif en termes de santé publique (1,2,3).
L’eépidémiologie du LES est tres variable d’un territoire a I’autre (4), y compris parfois au
sein d’un méme pays ou d’une méme région géographique. Au monde, la prévalence du LES
varie de 4 a 178 pour 100 000 habitants en fonction du territoire étudié, et son incidence de
0,3 a 23,7 pour 100 000 par an.

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 (5). Ceci
refléte autant des variations ethniques et possiblement environnementales que des différences
dans la méthodologie d’obtention des données. Récemment, plusieurs études ont permis de
mieux caractériser I’épidéemiologie du LES a I’échelle Européenne et mondiale, et notamment
de mieux comprendre le r6le modulateur majeur des facteurs environnementaux et de
I’origine ethnique (6), cette derniére ayant par ailleurs un lien fort avec la sévérité de la
maladie, les formes les plus graves de lupus étant typiquement, mais pas exclusivement,
observées chez les patients non-caucasiens.

La néphropathie survient chez 30 a 75%des patients lupiques selon les critéres utilisés
pour définir I’atteinte rénale et le type de population étudiée. Dans une analyse rétrospective
récente, il apparait que la néphropathie est bien plus fréquente dans les populations asiatiques
(70%) que hispaniques et noires (40-50%) ou caucasiennes (20%). Ces mémes auteurs
rapportent que I’a4ge < 33 ans, le sexe masculin et I’origine ethnique non-Caucasienne sont

des facteurs de risque de I’atteinte rénale précoce (7)

5. Facteur de risque :

A) Facteur génetique :

Il existe une prédisposition génétique au déclenchement de la maladie. En effet, il y a un
risque de 10 a 12% de déclencher la maladie chez les personnes apparentées au ler degré.
Chez les jumeaux homozygotes aussi, le risque est beaucoup plus élevé que chez les jumeaux
hétérozygotes. De plus certains genes ont pu étre identifiés comme étant des facteurs de
susceptibilité dans le lupus (8). En effet, des genes du complexe majeur d’histocompatibilité
font partie des facteurs prédisposant au lupus, en grande partie a cause de leur important
polymorphisme. C’est plus précisément en présence des genes HLA-DR2, DR3 et DR15 que
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la prédisposition au lupus est augmentée. 1l a été démontré dans des études sur des patients
lupiques, que les genes HLA de classe Il DR2 et DR3 pouvaient étre des facteurs favorisant
une production d’anticorps antinucléaires. Certains alleles qui codent pour la molécule HLA-
DR3 ont un risque plus élevé que les alleles de HLA-DR2 d’induire le lupus. Les patients
hétérozygotes avec HLA-DR2/DR3 ont aussi un risque plus important de développer cette
pathologie (9). Une étude réalisée en Chine sur 88 patients lupiques et 69 patients contréles a
montré que les patients lupiques expriment plus souvent dans leur genes I’allele HLA-DR15
par exemple (10).

Il est important de noter que généralement ce n’est pas qu’un seul géne qui constitue la
prédisposition genetique au lupus. Il s’agit bien d’un ensemble de génes dont les genes
HLADR de classe Il qui en association, conferent au patient un risque plus important de
développer le LES (11).

B) Facteurs environnementaux

- Agents infectieux :

Différents facteurs environnementaux sont connus pour étre des facteurs favorisants
du LES. Tout d’abord les agents infectieux avec principalement les virus, comme le virus
d’EpsteinBarr (EBV), le cytomégalovirus (CMV) et le parvovirus B19 du fait d’un
mimétisme moléculaire. L’ immunité produit des anticorps qui vont reconnaitre les antigénes
du virus dans le but de se défendre mais ces mémes anticorps peuvent reconnaitre des
antigenes du soi qui ont une structure proche des antigénes viraux(12). Ces anticorps réactifs
contre le soi initient une réponse auto-immune par le biais de ce mimétisme (13,14). Ce méme
mécanisme est retrouvé dans certaines infections bactériennes (15). De plus les infections
stimulent le systeme immunitaire, ce qui provoque une cascade de réactions qui aboutit a un
exces de déchets cellulaires pouvant aussi déclencher la maladie chez les personnes
prédisposees.

-Médicaments :

Dans les facteurs environnementaux, certains médicaments peuvent déclencher le
lupus comme la procainamide ou I’hydralazine : il s’agit d’un lupus induit. D autres classes
thérapeutiques sont concernées, comme les antibiotiques ou encore les statines, mais avec un

risque beaucoup plus faible que les deux molécules précédemment citées (16).
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-Exposition au soleil :

L’exposition au soleil, le stress, le tabac sont aussi des facteurs qui peuvent favoriser
la survenue de cette pathologie (17,18,19). L alcool quant a lui, ne fait pas partie des facteurs
favorisants I’apparition de la maladie (19).

-Hormones :

Les facteurs hormonaux sont incriminés dans le développement du LES, du fait que
les femmes en age de procréer sont les plus concernées par cette maladie.En effet une étude a
démontré que les cestrogénes favorisaient la survie des lymphocytes B auto-réactifs(20).
-Microbiote intestinal :

Récemment les chercheurs se sont penchés sur I’influence de I’intestin et de la flore
intestinale sur le lupus. En effet, la flore intestinale peut augmenter I’activité de la maladie en
stimulant les récepteurs TLR4. 1l a été observé des entérocoques qui ont migré dans le foie et
ont induit la production d’interférons et d’auto-anticorps. A I’inverse certains organismes de
la flore intestinale ont un effet bénéfique sur la maladie, leslactobacillus réduisent
I’inflammation intestinale et rénale. L’influence de la nourriture est donc a prendre en compte,

car elle modifie le microbiote intestinal et donc la susceptibilité du patient a la maladie (21).

6. Physiopathologie :
Le LES est caractérisee par une efflorescence d’autoanticorps (auto-Ac), I’activation
du complément, et des depots de complexes immuns (CI). Ceux-ci provoquent des lésions

dansdifférents organes: peau, systémenerveux, articulations, systeme cardiovasculaire et reins.

6 .1. Formation des auto-anticorps
Le processus de formation des auto-Ac est encore mal compris, et plusieurs

hypothéses sont encore en conflit. Tout d'abord, I'auto-antigéne peut reproduire la structure
d'un antigene extérieur (mimétisme moléculaire). Ensuite, l'auto-Ag peut étre modifié de
maniere a devenir immunogene (par exemple, en étant hypométhylé). Enfin, les auto-Ag
peuvent étre exposés de maniere anormale au systéme immunitaire en raison d'une mauvaise
élimination des corps apoptotiques. Cela entraine une activation anormale des cellules
dendritiques et des cellules T par cette surcharge d'auto-Ag, ainsi qu'une production excessive

d'auto-Ac par les lymphocytes B stimulés de maniére excessive.
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6.2. Pathogeénicité des auto-anticorps
Les auto-Ac peuvent causer des dommages de trois maniéres différentes (Figure 1).

Premierement, les complexes immuns composés d'Ac anti-ADN se lient a 'ADN, qui peut
étre formé dans la circulation ou sur place. Ces complexes immuns peuvent s'accumuler dans
les reins et déclencher une cascade inflammatoire. Le deuxieme mécanisme repose sur la
théorie de I'antigene "planté" que les auto-Ac ciblent dans le glomérule. Enfin, une réaction
croisée entre un auto-Ac et un constituant du glomérule rénal (comme 1'a-actinine laminine)

peut déclencher la cascade immunitaire.
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IMMUNS COMPLEXES IN SITU

figure 1: Formation de complexes immuns au cours de la néphropathie lupique

En effet, les Ac anti-ADN natifs (ADNn) que I’on injecte a la souris se localisent dans
les glomérules et suscitent une inflammation associée a une protéinurie. De plus, des auto-Ac
obtenus a partir du sérum de patients lupiques provoguent des Iésions glomérulaires chez le
rat auquel on les injecte, phénomene inhibé par I’adjonction d’ADN. Ces observations
suggerent que des Ac anti-ADNn peuvent se fixer a des cibles glomérulaires.

En dehors de la glomérulonéphrite lupique (GNL), on constate parfois d’autres types
de lésions du parenchyme rénal, comme des lésions vasculaires liées a un SAPL ou, plus
rarement, une infiltration lymphocytaire interstitielle, parfois liée & un syndrome de Gougerot-

Sjogren.
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figure 2: Physiopathologie de la néphropathie lupique

1. La surproduction ou la mauvaise élimination des cellules en apoptose peut entrainer
une accumulation de debris cellulaires, tels que des corps apoptotiques, de I'ADN, de I'ARN
et des protéines nucléaires. Les polynucléaires neutrophiles fournissent également une source
d'auto-Ag supplémentaire, les NETs (Neutrophil Extracellular Traps), qui résultent de la
dégradation des membranes des polynucleaires.

2. Les cellules dendritiques interceptent ces auto-Ag et activent les lymphocytes T
autoréactifs, qui facilitent et régulent I'activation et la sécrétion d'auto-Ac par les lymphocytes
B.

3. Les cellules dendritiques, les lymphocytes T CD4 et CD8, ainsi que les lymphocytes B
interagissent via des molécules de co-stimulation.

4. Le dép6t de complexes immuns dans les tissus, l'activation du complément, la
sécrétion de cytokines et la cytotoxicité lymphocytaire peuvent causer une inflammation
tissulaire.

5. De nombreux types de cellules immunitaires peuvent étre activés par I'IFNa, la
cytokine principale dans la réponse auto-immune. Les cellules dendritiques plasmacytoides et
les polynucléaires neutrophiles produisent cette cytokine en réponse a différents matériaux
nucléaires, gu'ils soient seuls ou sous forme de complexes immuns.

6.  BLyS augmente la survie et la sélection des lymphocytes B immatures auto-réactifs, la

survie, I’activation et la prolifération des lymphocytes B matures et la production des
plasmoblastes et des plasmocytes auto-réactifs. Des boucles de régulation entretiennent et

amplifient la réaction auto-immune. (7)



PARTIE THEORIQUE

7. Diagnostic
Le diagnostic du LS est souvent difficile en raison de la diversité des symptdmes. Les

criteres de classification du lupus érythémateux systémique(22)proposés par I’American
College of Rheumatology (ACR) en 1982 et mis a jour par I’ACR en 1997.

1. Rash malaire ;

2. Lupus discoide ;

3. Photosensibilité ;

4. Ulcérations orales ou nasopharyngées ;

5. Arthrites non érosives touchant au moins 2 articulations périphériques, caractérisées par
une douleur, un gonflement ou un épanchement ;

6. Pleurésie ou péricardite ;

7. Protéinurie persistante > 0,5 g/jour ou cylin8. Convulsions ou psychose (en I’absence de
cause médicamenteuse ou métabolique) ;

9. Atteinte hématologique :

- Anémie hémolytique, leucopénie < 4 000/ul constatée a 2 reprises, lymphopénie < 1 500/pl
constatée a 2 reprises, thrombopénie < 100 000/ul, en I’absence de drogues cytopéniantes

10. Titre anormal d’anticorps antinucléaires par immunofluorescence (en I’absence de
drogues inductrices) ;

11. Perturbations immunologiques : -titre anormal d’anticorps anti-ADN natif, anticorps
anti-Sm, ou présence d’anticorps anti-phospholipides : sérologie syphilitique dissociée
constatée a 2 reprises en 6 mois ou anticoagulant circulant de type lupique ou titre anormal
d’anticorps anticardiolipine en IgG ou IgM. (23)

La présence d’au moins 4 des 11 critéres « de classification » proposés par I’ACR
permet d’affirmer I’existence d’un LS avec une sensibilité et une spécificité de 96 %.Ces
criteres, qui surreprésentent les items dermatologiques, sont des critéres de classification et ne
doivent pas étre utilisés dans un but diagnostique a I’échelon individuel (par exemple : le
diagnostic de lupus systémique pourra étre posé chez un patient avec une polyarthrite, des
anticorps anti-nucléaires et des anticorps anti-Sm alors qu’il n’a que 3 criteres ACR). lls ne
sont notamment pas pertinents pour identifier un éventuel LS chez un malade porteur d’un
SAPL.
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8. Maladie associés :
Il est possible que d'autres maladies auto-immunes soient associées au lupus en

raison d'une prédisposition géenétique commune.

A) Le syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL) :
Le syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL) est une maladie auto-immune

dans laquelle des événements thrombotiques (artériels, veineux ou obstétricaux) surviennent
en présence danticorps anti-phospholipides. On différencie le SAPL primaire, qui se
manifeste isolément chez un patient, du SAPL secondaire, qui est associé a la présence d'une
autre maladie auto-immune chez le patient. (13,24)

Thromboses veineuses profondes (TVP) (60 a 70% des patients) :

En effet, la survenue de thromboses dans des territoires inhabituels ou multiples, ainsi
que la récurrence de thromboses malgré un traitement anticoagulant bien conduit, sont des
éléments qui peuvent orienter le diagnostic vers un SAPL. Cependant, le diagnostic de SAPL
ne peut étre confirmé qu’apres la répétition de la positivité des anticorps anti-phospholipides a
plus de 12 semaines d’intervalle, ainsi qu’apres I’exclusion d’autres causes possibles de
thromboses récurrentes, telles que des déficits en facteurs de la coagulation ou la présence
d’une tumeur maligne. (25)

Thromboses artérielles (35 a 45% des patients) :

Les thromboses liées au SAPL sont souvent localisées au niveau du cerveau, causant
des accidents ischémiques temporaires ou permanents qui peuvent étre accompagnés de
symptdmes tels que des convulsions, une chorée ou une encéphalopathie. Si ces accidents sont
multiples et récurrents des le début, ils peuvent étre un signal d'alarme. Cependant, les
thromboses artérielles peuvent également se produire dans d'autres parties du corps, telles que
les membres supérieurs et inférieurs, les artéres coronaires ou le ceeur. (25)

Manifestations obstétricales :

Le syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL) peut causer une insuffisance
vasculo-placentaire qui peut entrainer des fausses-couches a répétition, une mort feetale in
utero, un retard de croissance intra-utérin, une pré-éclampsie ou un syndrome HELLP. (26)
Autres manifestations :

Le SAPL est également associé a plusieurs manifestations cliniques telles que le
livedo reticularis ou racemosa, qui lorsqu'il est associé a des AVC est appelé syndrome de
Sneddon. Une endocardite aseptique, connue sous le nom d'endocardite de Libman-Sacks,

peut également survenir, avec des végétations pouvant causer des accidents emboliques, en
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particulier au niveau cérébral. Les migraines, la thrombopénie, I'anémie hémolytique et la
microangiopathie thrombotique sont également des manifestations fréquentes associées au
SAPL. (25)

Biologie:

Le but est de détecter la présence d'anticorps antiphospholipides, qui peuvent inclure
plusieurs types :

e Lupus anticoagulant (également connu sous le nom d'anticoagulant circulant de type
lupique ou antiprothrombinase) : il provoque un allongement spontané du temps de
céphaline activé (TCA), qui ne peut pas étre corrigé en ajoutant du plasma témoin.

e Antif2GP1 (IgG ou IgM) : détecté par une méthode ELISA.

« Anticardiolipine (1gG ou IgM) : également détecté par une méthode ELISA.

Diagnostic positif:

Le diagnostic du syndrome des antiphospholipides (SAPL) est établi lorsque la
présence durable d'un anticorps anti-phospholipide est associée a un événement clinique, tel
qu'une maladie artérielle, veineuse ou obstétricale, conformément aux critéres diagnostiques
révisés en 2006 (appelés "critéres de classification de Sydney 2006"). Il est important de noter
que la simple présence temporaire d'anticorps anti-phospholipides ne peut pas étre utilisee
pour diagnostiquer le SAPL. En outre, d'autres maladies auto-immunes systémiques, telles
que les myopathies inflammatoires, la polyarthrite rhumatoide ou la sclérodermie, peuvent
étre associées au lupus ainsi qu'au phénomeéne de Raynaud. (25)

B) Le syndrome de Gougerot-Sjogren :

e Le syndrome de Sjogren touche environ 30 % des cas et est une maladie auto-
immune qui affecte principalement les glandes exocrines. Les symptdémes incluent une
sécheresse de la bouche et/ou des yeux. Pour le syndrome de Raynaud secondaire, les
signes cliniques a surveiller sont :

e Un 4ge de début supérieur a 30 ans,

o Des crises douloureuses graves, asymétriques et unilatérales,

o Des lésions ischemiques et des antécedents ou des signes suggérant la présence d'une

autre maladie associee (24)
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9. Lupus et grossesse :

Pendant la grossesse, les risques materno-feetaux associés au syndrome des

antiphospholipides (SAPL) comprennent:

Une aggravation de la maladie, surtout pendant le dernier trimestre de la grossesse et
les semaines suivant l'accouchement (probablement en raison de [l'effet des
estrogenes).

Un risque accru de prééclampsie et de toxemie gravidique (éclampsie), qui peut étre
favorise par la présence d'anticorps anti-phospholipides.

Un risque accru de fausses couches a répétition, principalement lié a la présence
d'anticorps anti-phospholipides.

Un risque accru d'hypotrophie feetale, causé par différents phénomenes vasculaires et
parfois par une corticothérapie excessive.

Les nourrissons nés de meres ayant des anticorps anti-Ro/SSA courent un risque de
lupus néonatal, qui se manifeste par des lésions cutanées, des cytopénies, etc. Dans
environ 5 % des cas, ces enfants peuvent également développer un bloc auriculo-
ventriculaire congenital (BAVC) en raison de dép6ts myocardiques feetaux de ces
anticorps.

Il est recommandé de planifier une grossesse uniquement lorsque la maladie est stable
depuis au moins 6 mois, car les femmes atteintes de lupus érythémateux disséminé
(LED) peuvent présenter des complications liées a leur état, notamment une
hypertension artérielle, une néphrite lupique ou la présence danticorps anti-
phospholipides. Ces facteurs de risque soulignent I'importance d'une surveillance
étroite pendant la grossesse pour assurer la santé de la mére et du bébé.

Il est recommandé de continuer le traitement a base d'hydroxychloroquine pendant la
grossesse, car des données récentes suggerent qu'il n'y a pas de toxicité feetale associée
a cette molécule. L'arrét du traitement avant ou au début de la grossesse peut
augmenter le risque de poussées de la maladie. En outre, un traitement préventif avec
une faible dose de corticoides (Cortancyl® 10 mg) et d'aspirine (100 mg par jour) peut
étre proposé. Il est important de surveiller la mére et le feetus de maniere étroite sur
une base mensuelle, en particulier chez les femmes ayant des anticorps anti-Ro/SS-A,
pour lesquelles une échocardiographie est recommandée. (26)
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10. Lupus médicamenteux:
Plusieurs médicaments, soit pres de cent, sont impliqués dans le développement du

lupus erythémateux disséminé (LED) en induisant la production d'autoanticorps. Ces
autoanticorps sont généralement de type anti-histones et anti-ADN dénaturé, mais peuvent
aussi, bien que plus rarement, étre des anti-ADN natif ou des anticorps anti-ENA.
Il est assez rare que ces médicaments provoquent des manifestations cliniques qui ressemblent
beaucoup a celles d'un lupus idiopathique. Les symptdémes observés dans ces lupus induits
sont principalement des symptdmes généraux ainsi que des atteintes articulaires et
péricardiques. Cependant, les atteintes cutanées, rénales ou neurologiques sont tres rarement
observées. En général, l'arrét du médicament inducteur conduit a une normalisation des
symptomes cliniques en quelques semaines, mais les anomalies biologiques telles que les
auto-anticorps peuvent persister pendant plusieurs mois, voire un ou deux ans. Si les signes
clinigues persistent, un traitement tel qu'une corticothérapie peut parfois étre justifié.
(27)

Tableau 1: Médicaments inducteurs de lupus érythémateux disséminé.

Classes thérapeutiques Molécules incriminés

Antihypertenseurs

Inhibiteur calciques Diltiazem,Nifedipine,Nitrendipine,vérapamil

Diurétiques Chlorthiazide, Hydrochorothiazide, Hydrochlorothiazide +
triamterene

Bétabloquants Acébutolol,oxprénolol

IEC Captoril,cilazapril ,Enalapril,Lisnopril

Antifongique Griseofulvine,terbinafine

chimiothérapie Capecitabine,Docetaxel,Paclitaxel, Tamoxiféne.

Antihistaminiques Bromphéniramine,cinnarizine+thiethylperazine,Ranitidine

Immunomodulateur Leflunomid,interféran alpha et béta

Anti_épileptiques Carbamazépine,phénytoine

statines Pravastatine,Simvastatine

Biothérapie Etarnacept,efalizumab

Inhibiteurs des pompes a proton Lansoprazole

AINS Naproxene,piroxicam.
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11. Le lupus de I’enfant :
Le lupus érythémateux systémique (LES) qui commence chez les enfants est rare, avec

seulement 10 a 15% des cas diagnostiqués avant I'dge de 16 ans. Les atteintes rénales,
hématologiques et neurologiques sont fréquentes et séveéres, nécessitant souvent une
corticothérapie. Cette maladie a une morbidité significative a long terme. Le LES pédiatrique
se réfere aux enfants qui ont présenté des symptomes cliniques et ont une sérologie positive
pour le LES classique, mais dont les meres n'ont pas d'anticorps anti-SSA, anti-SSB et anti-
RNP. Bien que les cas soient rares (6,7), le LES pédiatrique peut avoir les mémes symptémes
et complications que le LES chez les adultes. Le taux de prévalence chez les enfants est
nettement inférieur a celui des adultes, avec un taux d'incidence annuel inférieur a 1 pour 100
000 dans les études en Europe et en Amérique du Nord. En Taiwan, la prévalence a été
estimée a 6,3 pour 100 000. Le LES pédiatrique a également un ratio filles/gargons moins
élevé que celui des adultes, allant de 1/5 a 1/18. (11,12)

Les signes cliniques et les méthodes de diagnostic du LES chez les enfants sont
similaires a ceux des adultes, comme dans le cas de notre nourrisson de sexe masculin (4).
Les symptomes initiaux peuvent étre non spécifiques et trompeurs, tels que la fiévre,
I'anorexie, la perte de poids et I'asthénie. Bien qu'un seul organe puisse étre touché au début,
la forme systémique est plus courante chez les enfants. Les manifestations les plus fréquentes
du LES pédiatrique comprennent des arthrites, des éruptions cutanées et des atteintes rénales.
Bien que prés de la moitié des enfants atteints de LES présentent des anticorps
antiphospholipides ou des anticoagulants circulants, seulement un petit nombre d'entre eux
développent des maladies thrombotiques.

Le LES pediatrique est généralement plus grave que la forme adulte et doit étre détecté
et traité tét pour réduire la morbidité et la mortalité, qui dépendent des organes touchés. Un
traitement pluridisciplinaire est nécessaire pour garantir une croissance satisfaisante de
I’enfant. (4,12)

12. Manifestation biologique :
Les examens de laboratoire constituent un complément indispensable de la clinique

pour le diagnostic de NL. Parmi les signes biologiques, on peut distinguer les anomalies
biologiques non spécifiques reflétant souvent I'existence d'un syndrome inflammatoire, des

anomalies spécifiqgueimmunologiques liées a la présence d’auto-anticorps.
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12.1. Anomalies immunologique :
Le diagnostic immunologique de lupus repose sur la detection des anticorps

antinucléaires (AAN) en quantité élevée. Leurs présence n’est pas pathognomonique au lupus
car elle peut étre présent dans des nombreuse maladies auto immunes spécifiques ou non
spécifiques d'organes, dans certains cancers et infections. Au cours du lupus, on observe une
multitude d'auto-anticorps qui ciblent différents organes. Ces anticorps sont produits par des
lymphocytes B auto-réactifs qui normalement seraient éliminés dans la moelle osseuse lors de

la sélection négative. Dans le cas du LES, ces auto-anticorps ciblent principalement les

constituants nucleaire varié

recherche des AAN, qui sont les marqueurs sériques les plus caractéristiques du lupus, est
généralement réalisée par immunofluorescence indirecte (IFI) sur des cellules HEp-2
(HumanEpithelioma cells-2) ou par un test Elisa. Elle comporte une phase de dépistage et une
phase d'identification. En cas de positivité a I'lFI, il est necessaire de determiner I’antigene
cible distribution de la fluorescence dans le noyau peut aider a identifier la cible antigénique.
L'aspect homogene correspond généralement a des anticorps anti-ribonucléoprotéines, anti-
ADN natif ou anti-histones, tandis que I'aspect moucheté doit faire rechercher des anticorps
spécifiques d'antigenes nucléaires solubles, anti-U1 RNP, anti-Sm, anti-Ro/SSa ou anti-
La/SSh.Il est important de noter que les techniques de laboratoire, de plus en plus sensibles,
peuvent entrainer la découverte potentielle d'auto-anticorps chez de nombreux sujets
normaux, en particulier s'ils sont agés. Cela doit etre pris en compte lors de I’interpretation

des resultats biologique .

b)

figure 3:(a) Aspect homogéne(b)Aspect mouchete
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12.1.1 Anticorps anti-acides nucléiques :

» Anticorps anti ADN natif :

Le marqueur biologique le plus classique de la maladie lupique il est trouvé chez 80% des

patients lorsque il est de type IgG il est hautement specifique. (28)
» Anticorps anti-histones :

Les histones sont associé a ADN jouent un réle régulateur dans la transcription , AC anti
histones sont trouvés dans nombreuses maladies auto-immunes ils ne sont pas spécifique

de lupus souvent positif chez les patients qui ont un AC ADN natif ,

Si les AC anti histones sont positif et les autres marqueurs sont négatifs souvent c’est

caracteristiques de lupus déclenché par un médicament (29)

» Anticorps anti-nucléosomes :.
Les nucléosomes c’est un ensemble d’histones
AC anti nucleosome c’est le marqueur le plus sensible et le plus specifique de lupus

peut etre retrouver dans le lupus induits et les hépatites auto-immunes (30)

12.1.2. Anticorps spécifiques d’antigenes nucleaires solubles (anti ENA) :

Les anticorps dirigés contre des antigénes nucléaires solubles reconnaissent des peptides
antigéniques présents a la surface de complexes (splicéosome ou complexe
ribonucléoprotéiqueRo) formés par des molécules ribonucléoprotéiques. On regroupe sous ce

terme:

» Anticorps anti-Sm et anti-U1 RNP :

Tres spécifique de la maladie lupique mais moins sensible il est retrouvé chez 40% des
lupique.

» Anticorps Anti-SSA et SSB :

Sont détecté dans le sérum des patients lupiques dans 30% , sont des marqueurs précoces
souvent associes a une atteintes cutané subaigiie ou médicamenteux.(31)

» Anticorps Anti-PNCA (ou Anti-cyclines) :

Détecté chez moins de 5% mais ce sont des marqueurs tres spécifiques .

Les différents AC antinucléaires et leurs spécificité ainsi que leurs prévalence de détection

sont présentes dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 2: Sensibilité et spécificité (%) des anticorps anti-nucléaires(32)

AAN ADNn Nucleos Sm RNP Ro La
LES
Sensibilité 95 70 80 30 40  20-35 10
Spécificité 60 95 96 98 - 85-95 -
PR
Sensibilité 45  4-13 4 0 - 4-20  5-10
Spécificité 60 - - - - - -
Syndrome de Sjogren
Sensibilité 50  3-30 8 0 15  50-80 30-40
Spécificité 50 - - - - 87 94
Connectivites mixtes
Sensibilité 100 15 20-45 4 100 10 <1
Spécificité 50 - - - 95 - -
: anticorps anti-nucléaires ; : acide désoxyribonucléique natif ; : lupus érythémateux
systémique ; : nucléosome ; : polyarthrite rhumatoide ; : ribonucléoprotéine.

12.1. 3. Autres anticorps de valeur diagnostic ou pronostic :

» Anticorps anti-phospholipides

Responsable des manifestation thromboembolique ce sont des AC dirigé contre les
protéines lié au phospholipides positif chez 30 — 40 % des patients lupiques .
(18)

» Anticorps anti-ribosomes

Ils s’observent chez 10 a 20 % des lupus, leur présence est associée a des atteintes
neuropsychiatriques et plus particulierement a des états dépressifs. (34)

» Les facteurs rhumatoides

Peuvent étre positif chez les lupique dans environ 20% des cas un lupus avec facteur
rhumatoide positif est rarement associé a une atteinte rénal . (35)

» Anticorps dirigés contre les cellules sanguines
e Les anticorps anti-hématies sont présents dans 20% des lupus. Ils sont mis en évidence par

le test de Coombs, sans qu'il y ait systématiquement d'anémie hémolytique associée.

e Anticorps anti-plaquettes, anticorps anti-lymphocytes (35).
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12.1.5.Auto-anticorps spécifiques de la néphropathie lupique :
12.2.1Les Ac anti-ADN natifs

trois techniques permettent de détecter les Ac anti-ADNn; I’'immunofluorescence
indirecte (IFI, Elisa et test radio-immunologiquedeFarr , un t aux élevé des AC anti ADN
natif correspond a une pousse ou un exacerbation de lupus une diminution de AC est observé

apres la mise sous traitement. (38)
12.2.2. Les Ac anti-nucléosomes

Le taux des AC anti nucléosome est proportionnel a celui des AC anti ADN natif et il
est corrélé aux poussé, un taux élevé témoigne d’une intensité d’atteinte rénal , . (39)

12.2. 3. Les Ac anti-a actinine

Les actines sont des protéines qui se fixe a la surface des podocyte et des cellelules
glomérulaire et donc une fixation auto anticorps et de complément et la destruction
cellullaire.(28.40)

13. La ponction biopsie rénale :

est une procédure diagnostique incontournable , la fréquence exacte de l'atteinte
rénale, évaluée par la présence d'une protéinurie, varie entre 40 et 60%. Cependant, la
généralisation des biopsies rénales montre que la fréquence anatomique était plus élevée, de
I'ordre de 70 a 80% des cas. Le pronostic et la nécessité d'un traitement spécifique déependent

du type d'atteinte histologique rénale.

Chez les patients atteints de lupus, la une biopsie rénale est impérative pour poser

un diagnostic histologique présomptif.(42)

13.1. Indication de la ponction biopsie rénale

Une protéinurie isolée supérieure ou égale a 0,5 g/j (ou 0,5 g/g de créatininurie)

Une hématurie

Un syndrome néphrotique

Une insuffisance rénale
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La PBR permettra d'identifier I'une des 6 classes de GN lupique, chaque classe ayant un
pronostic et un traitement différent.(42)

14. Classification histologique :
Atteinte rénale histologique est presente dans 90 pourcente mais ne donne des

symptomes que dans 30 pourcent des cas.
La biopsie a un intérét dans la classifications des lésion glomérulaires surtout mais elle

permet de mettre en évidence des lestions vasculaires et tubulo interstitielle présente. (29)

figure 4: Atteintes glomérulaires de la néphropathie lupique

La classification communément utilisé est celle presenter dans (Tableau 01).Celle-la
distingues .
classe | « lésions minimes mésangiales» avec présence de dépdts en immunofluorescence et
absence d’anomalie en microscopie optique),
classe Il : présente une hypercellularité mésangiale
classe Il des « lésions mésangiales prolifératives » presente des depots proliferatifs focal
avec des dépbts mesangiales qui touche moins de 50 pourcent des glomerules
classe IV : presente des depots proliferatifs qui touche plus de 50 pourcents des glomerules
classe V: histologie montre des lesions extramenbranaires

classe VI : lesion de sclérose avancé.
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On remarque une discordance entre ‘atteinte clinique et biologique car on a observé des
atteintes de classe IV ou V sans protéinurie, ni hématurie .
Le caractére active ou chronique est nécessaire a identifier car il permet de savoir si la lesion

peut regresser ou non sous traitement.

Tableau 3 : Classification histologique simplifiée (3)

Classe Description

i glomérulonéphrite mésangiale minime (glomérules optiquement
normaux, dépots en immunofluorescence).

I glomérulonéphrite mésangiale (hypercellularité mésangiale)

glomérulonéphrite proliférative focale (moins de 50 % des
111 glomérules sont atteints en microscopie optique). Subdivision selon
le caractére actif (A) ou chronique (C) des lésions

glomérulonéphrite proliférative diffuse (touchant plus de 50 % des
glomérules en microscopie optique). Fréquemment associée a des
dépots sous-endothéliaux extensifs. Deux sous-classes sont définies

W selon la prédominance de I'atteinte segmentaire (IV-5) ou globale
(IV-(i) au sein des glomérules touchés. Subdivision selon le
caractere actif (A) ou chronique (C) des lésions.

vV glomérulonéphrite extra-membraneuse. Peut-étre combinée avec
I'une des 2 classes précédentes : [11+V et [V+V

VI glomérulonéphrite sclérosante avancée (plus de 90% des

glomérules sont le siege d’'une sclérose globale.
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figure 5: Différentes classes histologiques (microscopie et immunofluorescence) (4)
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16. Tableau Clinique :

16.1  Signes Renaux :
L’une des plus fréquente des manifestation clinique de la maladie lupique

Les symptdémes de l'atteinte rénale peuvent varier d'un patient a I'autre, mais ils sont

souvent silencieux et peuvent passer inapercus pendant longtemps.

Une surveillance de la fonction renal de maniere étroite est tres importante afin de

détecter précocement la NL.

Les signes d'une atteinte rénale peuvent inclure une protéinurie (présence de protéines
dans les urines), une hématurie (présence de sang dans les urines), une insuffisance rénale, un
syndrome néphrotique (association de protéinurie, d'cedémes périphériques et d'une

diminution du taux de protéines dans le sang), ou encore une leucocyturie.

D'autres manifestations rénales du lupus peuvent inclure l'association au syndrome
des antiphospholipides (hypertension artérielle, le syndrome pneumo-rénal (avec
glomérulonéphrite rapidement progressive et hémorragie intra-alvéolaire), ou encore des

formes inaugurales comme la glomérulonéphrite extra-membraneuse isolée.

La biopsie rénale reste un examen tres importante de diagnostic de la NL car la

clinique reste non specifique (16)

16.2  Signes extra-rénaux :
Les signes cliniques accompagnants la glomérulopathie au cours du lupus sont pour

la plupart inconstants et tres polymorphes. La description d’une forme typique est impossible.
16.2.1  Signe généraux :

La fievre est le signe le plus constant associé a I’asthénie ces signes poussent a
rechercher une anomalie infectieuse , cependant la disparition de ces symptdmes est

fréquentes sous corticothérapie (45).
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a)  Manifestations cutanées

Sont généralement déclenché par I’exposition solaire , les Iésion cutané au cours de

lupus sont de trois types : lésion aigue la plus fréquente , lésion subaigle , lésion discoide.
(46)

Le Lupus aigu :

Ce sont des lésions érythémateuses la Iésion la plus caractéristique de lupus est celle
de visage en vespertilo des lésions sur les mains le decolté sont possible , des ulcérations

buccal sont aussi fréquemment retrouvé chez le lupique .

figure 6: Différentes manifestations cutanées du lupus aigu

Le Lupus subaigu :
Associe a un lupus systémique dans 10 % des cas on distingue 2 types de lésions
Lésions érythémateuses et des Iésions squameuse (psoriasiforme).

Souvent associé a une atteinte cutanéo articulaire sévéere la guérison se fait sans cicatrice
atrophique . (47)
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figure 7: Lésionpsoriasiforme de Lupus

Le Lupus discoide :

Une lésion cutané surélevé apparait au niveau de visage et le bras , atteinte peut
étre isolé ou associé a I’atteinte systémique elle évolue vers une cicatrice atrophique (47)

figure 8: Atteintes cutanées de Lupus discoide
b)  Manifestations articulaires :

Atteinte articulaire est souvent précoce dans le lupus elle est symétrique migratrice
non déformante comme la PR touche les petites articulations elle est retrouvé dans 80% chez

les lupiques (11) arthropathie deformante de jacoub se voit dans 5%.(48)
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figure 9: montrant la caractéristique « Main de Jaccoud »
c) Manifestations neuropsychiatriques :
Lupus psychiatrique peut provoquer des céphalée ,trouble des pensée, les troubles de
personnalité, dysfonctionnement cognitif , AVC. le diagnostic est souvent difficile . (49)
d) Manifestations cardiaques :

Apparait a n’importe quel moment d’évolution de la maladie responsable d’un taux
élevé de mortalité peut étre symptomatique ou un asymptomatique : on peut avoir une

atteinte valvulaire une péricardite ou un trouble de rythme associé. (50)
e) Manifestations vasculaires :

Les malades atteints de LES ont un risque plus élevé de I’athérosclérose , ainsi que les
phénoménes thromboemboliques surtout chez les patients qui ont APL positif , HTA est

retrouvé dans 70 % des cas chez les malades qui ont un LES infantile
f) Manifestations pulmonaires :

Présentes chez 15 a 40 % des patients dominé par la pleurésie et les infections

pulmonaires lié aux traitement immunosuppresseurs.. (18,19)

9) Manifestations hématologique :

Touche les trois lignés cellulaires on observe :anémie, leucopénie , thrombopénie ces
manifestation se trouve chez 83% des malades lupiques , des troubles d’hémostases sont
également enregistrés qui sont liés a des anticoagulants circulants (appelé aussi anticorps
antiprothrombinase) qui se manifeste biologiquement par un allongement de temps de

cephaline activé .(52).
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h) Manifestations abdominales :

La complications la plus redoutables est I’infarctus viscéral liee au syndrome des APL,
ascite exsudative sont aussi trouvé au cours de LES , splénomégalie et hépatomégalie sont
rarement observé .(11,20)

) Fonction reproductive :

Fertilité : Les femmes atteintes de lupus peuvent avoir des difficultés a concevoir en raison
de facteurs tels que l'inflammation, les troubles de la coagulation et l'utilisation de certains

médicaments pour traiter le lupus.

Grossesse ; les femmes atteints de lupus ont plus de risques de developper des pre eclampsie

et le risque d’accouchement pré éclampsie

Risque de fausse couche : Les femmes atteintes de lupus peuvent avoir un risque accru de
fausse couche en raison de facteurs tels que l'inflammation, les troubles de la coagulation et
les anticorps antiphospholipides (APL). Les femmes atteintes de lupus qui ont eu des fausses
couches doivent étre suivies de pres et recevoir un traitement approprié pour réduire le risque

de récidive.

Chez les hommes atteints de lupus, des anomalies du sperme peuvent étre observées,
notamment une diminution de la concentration et de la mobilité des spermatozoides. De plus,
des troubles de I'érection et de la libido peuvent survenir en raison des effets de la maladie sur

le systeme vasculaire et hormona.

Médicaments : Certains médicaments utilisés pour traiter le lupus, tels que la
cyclophosphamide et le méthotrexate, peuvent avoir des effets néfastes sur la fonction
reproductive. Les femmes atteintes de lupus qui souhaitent concevoir doivent discuter avec

leur médecin des risques et des avantages de ces médicaments. (53)
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17. Traitement :
On peut pas espérer une guérison definitive de lupus mais une amélioration de vie et

un contréle des symptémes :
Objective de traitement

e Prévenir les poussées, pendant lesquelles les symptomes s’aggravent considérablement,
o Traiter et gérer les symptomes lorsqu’ils surviennent,
e Reéduire les dommages aux organes et prévenir d’autres complications possibles.

1. Medicaments utilisés :

A- Hydroxyquloroquine : un antipaludéenne utilisé principalement dans le traitement de NL
pour ses propriétés antalgique et anti inflammatoire son mode d’action est encore mal
connu ,utilisé comme traitement de fond dans la NL ,les patients sous plaquenil doivent
bénéficier d’un suivie régulier chez un ophtalmologue pour détecter une rétinopathie
induite par ce dernier . (54)

B- Corticoide : La prednisone et la méthylprednisone sont les plus efficaces pour traiter le
lupus sont utilisés pour leurs effets anti-inflammatoire et immunosuppresseurs le
traitement se fait par bolus puis relais par voix orale associée souvent a hydrox
chloroquine , les corticoides a forte doses et sur des longue durés presentes beaucoups

d’effets secondaires :HTA , cataracte, vergeture ,fragelité osseuse (55)

Cyclophosphamide : est un médicament utilisé en oncologie et en rhumatologie. Il appartient
a la classe des agents alkylants et exerce son action en pénétrant dans les cellules, altérant
I'ADN et entravant leur capacité a se diviser et se reproduire. Principalement prescrit pour
traiter certains cancers comme les lymphomes et les leucémies, ainsi que des maladies auto-
immunes graves telles que la néphropathie lupique, le cyclophosphamide peut étre administré
par voie intraveineuse ou orale en combinaison avec d'autres médicaments. Cependant, une
surveillance étroite est nécessaire en raison de ses effets secondaires potentiels tels que la

suppression de la moelle osseuse et les infections opportunistes. (56)

C- Le mycophénolate mofétil (MMF) : inhibiteur de la synthése d’ADN un
immunosuppresseurs et anti métabolites utilisé principalement dans la transplantation
d’organes ,responsable des fausses couches chez la femme enceinte et des nombreuse
infections opportunistes , (57)

D- Azathioprine : est un médicament immunosuppresseur utilisé dans le domaine de la

transplantation d'organes et le traitement des maladies auto-immunes, y compris la
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néphropathie lupique. Son mécanisme d'action implique une interférence avec la synthése
de I'ADN, limitant ainsi la division cellulaire et réduisant la réponse immunitaire
excessive observee dans les maladies auto-immunes. L'azathioprine est généralement
administrée par voie orale et nécessite une surveillance meédicale réguliere en raison des
effets secondaires potentiels tels que la suppression du systéme immunitaire, les
problémes sanguins et les réactions allergiques. La posologie de I'azathioprine est adaptée
individuellement en fonction de la maladie traitée et de la réaction de chaque patient au

médicament. (58)

E- Rituximab : est un anticorps monoclona anti-CD20. Qui cibe les cellule B qui joue un
role central dans la pathogénie des maladies auto immune La fixation de retixumab sur la

cellule recrute les cellule NK et provoque la mort cellulaire p ar apoptose (59)

@acthern  [EEESER

figure 10: Mécanisme de fonctionnement du Rituximab

2. Stratégie thérapeutique dans la néphropathie lupique :

Les traitements vont dépendre des stades des glomérulonéphrites lupiques :
Classe 1 et 2 : ne nécessite pas de traitement un suivie régulier est suffisant.

Classe 3 et 4 : traiter est nécessaire dans ce stade si les Iésions sont actives. il comporte une
phase d’induction avec les corticoide a forte dose par voix IV pendant trois jours associé au
cyclophosphamides ou les MMF |, le relais per os des corticoide a 1 mg/kg/j puis une

diminution progressif sur une période de 6 mois jusqu'a I’arrét.
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Classe 5 :. Un traitement est nécessaire seulement s’il y a des risques de complications. Dans
ce stade le syndrome néphrotique est profond le traitement est le meme de classe 111 et IV vus

précedemment. (60).
4. Regles hygiéno-diéetétique :
-L’arrét du tabac est fortement conseillé

-Régime particulier : réduction sodique est conseillé en cas d’insuffisance rénal et HTA

associe au lupus.

-Les contraceptifs hormonaux : les oestroprogestatifs sont a proscrire et sont remplacés par

les progestatifs purs.

-Vaccination : évaluation de statut vaccinal de malade vue la fréquences des maladies
infectieuse chez les patients sous immunosuppresseurs ...).

5. Prise en charge psychologique :

Les patients atteints de LED comme tous les malades chronique peuvent développer une

dépression, anxiété , des troubles de sommeil sont aussi enregistrer chez les lupique

Une prise en charge psychologique est nécessaires ainsi qu’une éducation thérapeutique , la
thérapie de groupe aide le patient a accepter sa maladie et a suivre régulierement ses
traitement (65)

18. pronostic :
les patients qui présentent une NL ont plus de risque de développer athérosclérose les

lymphomes ,AVC, vascularite que population général

plus de la moitié des patients qui ont NL développe une insuffisance rénal terminal dans les
24 mois qui suit le début de la maladie ce risque est plus éleve chez les patients de la race

noirs

les complication liés au traitement surtout les corticoide a long court tel que la dyslipidémie

sont aussi a redouter .
. (66)

(67)
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Les objectifs de notre étude :

OBJECTIF PRINCIPALE :

-Déterminer la fréquence de la néphropathie lupique au niveau du service de néphrologie du

Centre Hospitalier Universitaire Dr TidjaniDamerdji — Tlemcen.

OBJECTIF SECONDAIRE :

-Evaluer la prise en charge de la néphropathie lupique dans le service de néphrologie du

centre hospitalier universitaire de Tlemcen.

-Décrire les caractéristiques sociodémographiques, cliniques, biologiques, histologiques,

immunologiques, et évolutives de la néphropathie lupique.

-Evaluer I’observance thérapeutique (respect des RDV de consultation etobservance du

traitement)

1. Type de I’étude :
Il s’agit d’une étudeobservationnelle descriptive transversale de prévalence.

2. Population d’étude :
Nous avons étudié les patients suivis pour néphropathie lupique au niveau de service

de néphrologie du CHU Tlemcen.
2.1 Critére d’inclusion :

Tout patients remplissant les criteres de proposés par I’American College of
Rheumatology (ACR)

L’atteinte rénale est basée sur :

-Présence de la protéinurie

-Présence de I’hématurie

-Baisse de I’albumine (syndrome néphrotique)
-Elévation de la créatinine (insuffisance rénale)

-Avec ou sans confirmation histologique de I’atteinte rénale.
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3. Modalité d’exploration :

Les informations sont recueillies a partir des dossiers médicaux des patients étudies et

reporté sur une fiche créée par nos soins.(Annexel)

4. Les parameétres étudiés :

4.1. Données sociodéemographique :
-Sexe, age, résidence,couverture sociale du patient, fréquence de consultation du patient

4.2. Les antécédents de patients :
Médicaux, chirurgicaux, familiaux, obstétricaux.

4.3. La symptomatologie clinique :

-Age de début de la symptomatologie lupique.
-Age de début de la symptomatologie rénale.
-Age de diagnostic.

- Edéme de membre inferieur

- Diurése

- Pression arterielle

- Présence ou non d’arthralgie

- Présence ou non d’arthrite

- Présence ou non d’adénopathie

- Examen ophtalmologique

- Bandelette urinaire.

4.4 La biopsie rénale : Classification histologique

4.5 Biologie :
Hémobiologie : (hémoglobine, plaquette ; globules blancs)

Biochimie : (créatinine, urée, acide urique, calcémie, phosphorémie, albuminémie,

protidémie)

Immunologie : (FAN, anti DNA, anti Sm, antiSSA,antiSSB, anti-phospholipides, anti

nucléeosome )
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4.6 Les définitions utilisés :

-Pression artérielle : on a considéré qu’une personne est hypertendue si sa tension artérielle
systolique supérieure ou égale a 140 mmHg et/ou une tension artérielle diastolique supérieure
ou égale @ 90 mmHg selon OMS.

-Diurese :La diurese est considérée comme normale lorsque le volume d'urines émises par
24h est compris entre 500 et 3000 ml.

- les normes biologiques : utilisées dans ce travail pour interpréter les données.

Tableau 4: Normes hémobiologiques

Cellule Norme

Plaguette 150000-450000/mm3
Hemoglobine 12-17 g/dl

Globule blanc 4000-10000 /mm3x1000

Tableau 5 : Normes biochimique

Parametrebiochemique Norme
Créatinine 6-12 mg/I
Urée 0.1-.55 g/l
Acide urique 2.5-7 mmol/Il
Phosphorémie 0.8-1.45mmol/I
Calcémie 2.2-2.6mml/
Protidémie 65-85 g/l
Albuminémie 34-54 g/l
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1. Données sociodémographique :

1.1. Prévalence :
Nous avons colligés 328 patients ayant une atteinte rénale au niveau de I’unité hopital

du jour du service de néphrologie du Centre Hospitalier Universitaire Dr TidjaniDamerdji —

Tlemcen, dont 52 ont une néphropathie lupique (16%).

B NL mAutres néphropathies

figure 11: prévalence de la néphropathie lupique.

1.2. Le sexe :

® Femme

® Homme

figure 12:Répartition des patients selon le sexe.
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Notre échantillon comprend 48 femmes (92%) et 4 hommes (08%) avec un ratio de 0.08

(Figurel3)

1.3. Age au moment du diagnostic :

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

>40

<15 15-20 20-30 30-40

figure 13: Répartition des patients selon I’age du diagnostic

La moyenne d’age dans notre échantillon est de 27.8 ans avec des extrémes de 10 a 45 ans.

Les patients de la tranche d’age 30-40 ans sont les plus touchés par la néphropathie lupique

avec un pourcentage de 36%.

1.4. Le lieu de résidence :

80.0%

70.0%

60.0%

50.0%
40.0%

30.0%

20.0%

10.0%
0.0%

3.1% 2.2% 2.0% 2.0% 2.0%

1.9%

figure 14: Répartition des patients selon leurs lieux de résidence
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Dans notre série, 39 patients (75.2%) sont issus de la wilaya de Tlemcen, le reste des patients
(24.8%) viennent de différents lieux.

1.5.Couverture sociale :

M assuré

M non assuré

figure 15: répartition des patients selon leur couverture sociale.

Nous remarquons que la majorité (96%) des patients sont assurés et une minorité (4%) sont

non assureés.

1.6. Fréquence de consultation :

0%

figure 16: répartition des patients selon la fréquence de consultations.
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= 14 patients (27%) consultent chaque mois.
= 31 patients (60%) consultent chaque 3 mois.
= (7 patients (13%) consultent chaque 6 mois.

2. Données anamnestique

2.1Antécedents medicaux :
-L’interrogatoire avec les patients durant la premiére consultation a révélé que :

-28 patients sont diabétique dont 21 sont sous ADO et 7 sont sous insuline.
-31 sont hypertendus.

-3 patients ont une hypothyroidie.

-3 patients sont suivis pour polyarthrite rhumatoide.

- 6 patients sont sans antécédents médicaux.

SANS atcd

PR

hypothyroidie

Hta

diabet

35

figure 17: Répartition des patients selon leurs antécédents médicaux.
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2.2Antécédents obstétricaux :
L’interrogatoire de la premiere consultation sur la gestation et la parité de nos
patientes a révélé les résultats suivants :

-38 patientes ont un enfant ou plus.

-28 patientes ont eu au moins un avortement au cours de leurs vies.

-10 patientes sont nullipares.

B multipares M nullipares ™ abrtm

figure 18: Répartition des patientes selon leurs parités et leurs gestations.
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3. Données Cliniques :
3.1Délais d’apparition de la néphropathie lupique :

Tableau 6: Délais d’apparition de la néphropathie lupique

Délais d’apparition de NL (en mois)  Effectif Pourcentage
Au moment du diagnostic du LED 37 73,3%

9 2 3.3%

24 2 3.3%

36 2 3.3%

48 3 6,7%

72 2 3.3%

84 2 3.3%

122 2 3.3%

Total 52 100%

e 73.3% des patients ont présenté la NL au moment du diagnostic de LED.

e Dans 26.7%des cas, la NL est apparue ultérieurement au cours de I’évolution de la maladie
lupique.

e Pour un seul patient le diagnostic de NL a précédé le diagnostic de LED.

e Le délai moyen de la survenue de NL est de 15 mois avec des extrémes de 0 (au moment du
diagnostic du LED) & 122 mois.

e Le délai moyen de la survenue « ultérieure » de NL est de 55 mois avec un étendu de 9 a 122

mois.

B NL au moment du diagnostic du
LED

B NL ultérieur

figure 19: Répartition des cas en fonction du délai d’apparition de la NL
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2.2. Manifestation clinique extra-rénales :

100

12 13

figure 20: Répartition des patients selon les manifestations cliniques extrarénales

Les manifestations rhumatologiques représentent I’atteinte la plus fréquemment

retrouvée chez nos patients touchant 48 patients ce qui correspond a 92%.

Les manifestations dermatologiques occupent la deuxiéme place avec 44 patients
correspondant a 85%.

En troisieme position, les atteintes hématologiques touchant 14 patients c'est-a-dire
27%.

Les manifestations vasculaires touchent 10 patients représentant 19%.

Les manifestations cardiaques et neurologiques représentent respectivement 7(13%) et
6(12%) des patients.

Aucun des patients de notre échantillon n’a présenté de manifestations respiratoires (0%).
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3.3. Tension artérielle :
Tous nos patients ont bénéficié lors de la premiere consultation d’une prise

tensionnelle cette derniére était :

-normal (<14/9) chez 33 patients soit chez 63%.

-élevé (>14/9) chez 19 patients soit chez 36,5 %.

35

30

25

20

15

10

<14/9

>14/9

figure 21: Répartition des patients selon leurs tensionsartérielles
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4. Données hématologique :

4.1. Biochimie :
Au moment de la premiere consultation les résultats était comme suit :

4.1.1. Protéinurie :

figure 22: Répartition des patients selon le résultat de la protéinurie.

4 patients (8%) ont présentés des traces de protéinurie a la BU.
12 patients (22%) ont présentés soit une protéinurie a une croix a la BU.
21 patients (40%) ont présentés une protéinurie a deux croix a la BU.

15 patients (30%) ont présentés une protéinurie a trois croix a la BU

1.1.2. Hématurie :

Tableau 7 : Recherche d’hématurie a la bandelette urinaire

Hématurie Effectif Pourcentage
Négatif 17 32.5%
+ 9 17.5%
++ 12 22.5%
+++ 14 27.5%
Total 52 100%

De méme, I’hématurie a été recherchée a la bandelette urinaire chez 52 patients.

Elle est revenue positive chez 35 patients(67.5%).
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4.1.3. Leucocyturie :

En dehors des infections, la leucocyturie a été trouvée que chez 2 patients (4%).

4.1.4. Fonction rénale :

Tous nos patients ont bénéficié a I’admission d’un dosage de la créatinine
plasmatique. Le débit de filtration glomérulaire est calculé grace a la formule de MDRD. Nos

malades sont répartis selon la classification de I’ANEAS en 4 stades :

35.0%
30.0%
25.0%
20.0%
15.0%
10.0%
5.0%
0.0% /
Fonction IRlégére IRmodérée IRsévere IR terminale
normale

figure 23: Répartition des cas selon la fonction rénale a I’admission.

= 13 patients (25,0%) avaient une fonction rénale normale au moment de la premiére
consultation.

= 8 patients (15,4%) avaient une insuffisance rénale légere au moment de la premiére
consultation.

= 16 patients (30,8%) avaient une insuffisance rénale modérée au moment de la
premiére consultation.

= 5 patients (9,6%) avaient une insuffisance rénale sévére au moment de la premiére
consultation.

= 10 patients (19,2%) avaient une insuffisance rénale terminale au moment de la

premiéreconsultation
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4.1.6. Protidémie :

La protidémie a été mesurée chez 47 patients :

0%

m>60 g/L

m<60g/L

figure 24: Répartition des patients selon leur protidémie.

31 patients (67%) présentent une hypoprotidémie et 16 (33%) patients ont une protidémie

dans les normes.

4.1.7. Albuminémie :

L’albuminémie a été mesurée chez 47 patients :

m<35g/L
m>35g/L

figure 25: Répartition des patients selon leur albuminémie.
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29 patients (61%) ont présentés une hypoalbuminémie et 18 (39%) ont présentés une
albuminémie normale.

4.2. Hémobiologie :

4.2.1 Le taux de globule blancs :

H>10000 m <4000 4000-10000

0%%

26%

69%

figure 26: Répartition des patients selon le taux de globules blancs.
= 69%des patients avaient un taux de globules blancs normal au moment de la premiére
consultation.
= 5% des patients avaient un taux de globules blancs élevé au moment de la premiére
consultation.

= 26% des patients avaient un taux de globules blancs bas au moment de la premiére
consultation.
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4.2.2 Le taux d’hémoglobine :

figure 27: Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine.

= 33 patients (63%) avaient un taux d’hémoglobine normale au moment de la premiére
consultation.
= 19 patients (37%) avaient une anémie au moment de la premiere consultation.

1.3 Le taux de plaquettes :

Tableau 8: Répartition des patients selon le taux de plaquettes

Taux Effectif Pourcentage
de plaquettes(/mm3)

<100 000 9 17,3%

100 000-450 000 43 94,2%

>450 000 0 0

Total 52 100%

= 9 patients (17,3%) avaient une thrombopénie au moment de la premiére consultation.
= 43 patients (94,2%) avaient un taux de plaquettes normal au moment de la premiére
consultation.

= Aucun des patients de notre échantillon n’avait de thrombocytose.
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4.3.1. Immunologie :

Tableau 9: Recherche des auto-anticorps

Auto-anticorps Effectif Pourcentage
FAN 52/52 100%
Anti-DNA 47/52 90,3%
Anti-Sm 9/16 56,2%
Anti-SSA 12/19 63,2%
Anti-SSB 5/13 38,5%
Anti-RNP 5/9 55,6%
Antiphospholipides 15/41 36,6%

= 52 patients (100%) ont des FAN positifs.

= 47 patients (90,3%) ont des anti-DNA positifs.

= Les anticorps anti-antigénes solubles les plus fréquemment retrouvés sont les anti-SSA
(63,2%) suivis par les anti-Sm (56,2%) puis les anti-SSB (38,5%).

= Lesanti-RNP a 55,6%.

= Enfin, les anticorps anti-phospholipides ont été retrouvés avec un pourcentage de
36,6%.

Les autres patients ne sont pas mentionnés soit par manque de données, soit parce que les
dosages n’ont pas été effectués.

5. Données Histologique :
-la biopsie est réalisée chez 45 patients soit chez 86,5 %

-la biopsie est concluante chez 34 patients seulement soit chez 65,38% de nos patients.
-chez le reste des patients la biopsie est soit blanche ou médullaire ou non faite
-la néphropathie stade I11 est la plus fréquente (N=19) suivie par stade Il (N=10)

Puis stade IV (N=5).
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figure 28: Répartition des cas selon les classes histologiques.
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6. Traitement de la néphropathie lupique :
Le protocole thérapeutique de la néphropathie lupique dépend du stade histologique, et

I’état clinique de patient, nous présentons ici le pourcentage des patient sous corticoides seuls
et les patients sous corticoides associés aux immunosuppresseurs.

Dans notre série le nombre de patients
-sous corticoides seul sont :13 soit 25%

-sous corticoides +immunosuppresseurs sont : 39 soit 75 %.

M crct

B crct+immunosupresseurs

figure 29: Répartition des cas selon le traitement
immunosuppresseurs.(crct=corticoides).
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Les immunosuppresseurs les plus utilisés en association avec corticoides sont :

-Cyclophosphamide : 27 soit 69,8%
-MMF : 11 patients soit 28,8 %

-Immurel :1patientssoit 2.16%

cyclo

MMF

IMMUREL

figure 30 : Répartition des patients selon la molécule utilisée en association avec les

corticoides.
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Tableau 10: nombres de patients sous traitement autre que le traitement de NL

Traitement associés aux Effectif
traitement de NL

Antipaludéen de synthése 32
Anti hypertenseur 31
Anti-psychotique 9
Anticoagulants 12
Calcium et vitamine D 52/52
Contraception orale 48/52

6.1. Observance du traitement :
L’observance du traitement a été respectée chez 36 patients (respects des dates de

bolus). Une mauvaise observance thérapeutique a été notée chez 16 patients.
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DISCUSSION

1/Caracteres sociodémographique :

1.1 Prévalence :
Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-immune qui peut se présenter

de différentes manieres. L'une des manifestations les plus courantes et graves est l'atteinte
rénale. Dans une étude menée sur une série de 328 patients suivis a I'npital de jour de service
de néphrologie du CHU TLEMCEN, une prévalence de 16% de néphrite lupique a été
constatée. D'autres études ont montré des prevalences plus élevées en Algérie (62% selon
Taharaboucht(79) et en Tunisie (59% selon Louzir(80), tandis que des prévalences plus

faibles ont été observées dans notre étude et au Danemark (81) (voir le tableau 11).

Tableau 11: Prévalence de la néphropathie lupique selon différentes séries.

Auteur Ville Prévalence
Taharboucht(79) Alger 63%
Dr.En-nesri(82) Maroc 39%
Dr.Louziri(80) Tunisie 56,2%
Jacobsen(81) Danemark 63,2%

G. Seret(83) France 38,5%

Al Faredj(84) Arabie saoudite 55,6%
Notre série Tlemcen 36,6%

1.2 Sexe :

Les résultats de notre étude ont confirmé une tendance déja observée, a savoir que la

neuropathie optique (NL) est plus fréquente chez les femmes en age de procréer.

En effet, notre échantillon de 52 personnes comprenait 48 femmes et seulement 4
hommes, ce qui donne un sex-ratio de 0,08. Plusieurs facteurs pourraient expliquer cette
différence, notamment le r6le potentiel de I'cestrogene dans le développement de la maladie et
le fait que les femmes ont tendance a développer des réponses immunitaires plus fortes que
les hommes, ce qui peut les rendre plus susceptibles de développer des maladies auto-

immunes.
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1.3 Age:
Nous avons observé un age moyen de 27,8 ans dans notre échantillon, avec une plage

d'ages allant de 10 a 45 ans. Nous avons egalement constaté que les patients agés de 20 a 40

ans étaient les plus touchés par la néphropathie lupique, représentant 68% des cas.

Cette observation soutient I'hypothése selon laquelle les hormones sexuelles peuvent jouer un
role important dans le déclenchement du lupus. En outre, nous avons remarqué que 10% des
patients de notre échantillon souffraient de lupus pédiatrique, une forme de la maladie souvent

associee a un mauvais pronostic.

1.4 Répartition géographique :
Dans le cadre de notre étude descriptive de la population étudiée, nous avons effectué

une analyse de la répartition géographique des cas de neuropathie optique. Cependant, nous
n'avons pas trouvé de corrélation entre la fréquence de cette maladie et la région géographique

des patients.

2. Biochimie :
2.1. Protéinurie :

En régle générale, la quantité de protéines normalement excrétée dans l'urine varie
entre 30 et 60 mg par jour. Au-dela de 0,5 g par jour, une quantité significative de protéines
est considérée présente. Dans notre étude, nous avons détecté une protéinurie significative
chez tous les 52 participants. Cependant, il convient de noter que la plupart des études

similaires incluent des patients présentant une protéinurie positive.

Par exemple, Constans (85) a trouvé une protéinurie positive chez 73,7% des cas et
ThiHuong (86) chez 73,8% des cas. Ces résultats peuvent s'expliquer par l'inclusion de cas de

neuropathie optique silencieuse qui peuvent étre asymptomatiques.

2.2. Sédiments urinaires :
Lorsqu'un rein est atteint, I'anomalie du sediment urinaire est souvent un signe

révélateur. L'hématurie, qui reflete le niveau de prolifération cellulaire des lésions
glomérulaires, est la plus fréquente de ces anomalies. Dans la neuropathie optique, elle
accompagne généralement la maladie dans 80% des cas (69).

Dans notre étude, nous avons observé une hématurie chez 67,5% des patients, un taux

comparable a celui des études menées dans les pays maghrébins par Haddiya (87) El
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Ouadghiri (88) et Béji S (62), qui ont respectivement trouvé une hématurie chez 57,4% et
75,36% des patients. En revanche, la leucocyturie n'a été observée que chez deux patients de

notre série, soit 4%.

3. Atteintes hématologiques :
D'aprés diverses études, il est décrit que la neuropathie optique s'accompagne souvent

d'une atteinte hématologique, manifestée principalement par une anémie, une thrombopénie et

une leucopénie.(70)

3.1 Anémie
Il existe plusieurs facteurs pouvant expliquer I'anémie observée chez les patients

atteints de NL, tels que l'insuffisance rénale qui peut causer un déficit en érythropoiétine,
I'inflammation chronique induite par le lupus qui peut affecter I'érythropoiése, ou encore les

médicaments immunosuppresseurs utilisés dans le traitement.

Dans notre étude, nous avons observé une anémie chez 37% des patients, ce qui est
comparable & d'autres études menées par Haddiya(87) et Al Attia H en Egypte (89), qui ont

rapporté respectivement des taux d'anémie chez 30% et 41% des patients.

3.2. Globules blancs
Nous avons constaté une leucopénie chez 26% de nos patients. Bien que la diminution

des leucocytes, éosinophiles ou basophiles soit rarement rapportée dans le contexte du lupus
érythémateux systémique (LES), la lymphopénie est fréquente et est liée a l'activité de la
maladie et au taux €levé d'anticorps anti-ADN natifs. La leucopénie peut augmenter le risque
d'auto-immunité et peut étre a la fois un symptéme de l'activité du lupus et une conséquence
de cette derniére. Lorsqu'elle est associée a une thrombopénie, elle peut indiquer une activité
accrue de la maladie plutdt qu'étre la cause de I'auto-immunité. Bien que la neutropénie sévéere
soit rare dans le contexte de la NL, elle peut étre un signe d'activité de la maladie lupique,
d'une intoxication médicamenteuse, d'une apoptose leucocytaire accélérée, ou de la présence

d'anticorps anti-neutrophiles.
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3.3. Thrombopénie :
D'apres la littérature, la thrombopénie est observée chez environ 25% des patients

atteints de lupus (71) et peut étre causée par divers mecanismes tels que le syndrome des anti-
phospholipides, les auto-anticorps anti-plaquettes, la séquestration rénale ou la phagocytose

plaquettaire par les complexes immuns.

Dans notre étude, nous avons observé une thrombopénie chez 17,3% de nos patients,
tandis qu'une étude menée en Tunisie par Kammoun et al. (90) a révélé une prévalence de

29,3% de la thrombopénie.

4. Données immunologiques :
Le LES est considéré comme une maladie auto-immune de référence en raison de la

diversité des auto-anticorps qui peuvent étre détectés chez les patients atteints. Cependant,
seuls certains de ces auto-anticorps sont pathogenes et connus pour causer des dommages
rénaux graves, également appelés "néphropathies lupiques”. Néanmoins, la gravité de
l'atteinte rénale ne semble pas étre directement corrélée aux niveaux d'auto-anticorps

circulants.

Tous les patients de notre étude ont été testés positifs pour les AAN, et selon la
littérature, leur présence est retrouvée dans 90 & 100% des cas de LES. Des études menées par
Eman (Bahrin) (91), Cortés (Espagne) (92) et Niang(93) (Sénégal) sur des échantillons de
petite taille ont également montré une présence de AAN positifs chez 100% des patients. Nos
résultats sont similaires a ceux de Beji (Tunisie) (62) et Juan-Manuel (Columbia) (94), qui ont
trouvé des taux respectifs de 94,9% et 98% de AAN positifs.

Tableau 12: Fréquences des auto-anticorps au cours de la néphropathie lupique dans
différents pays (%).

Auto-AC AAN ADNnN Sm SSA SSB RNP APL
Notre étude 100 90.3 56.2 63.2 38.5 55.6 36.6
Tlemcen

Bahrein(91) 100 84.1 18.2 4.5 4.5 11.4 15.9
Tunisie (62) 94.9 82. - - - - 37.5
Sénégal(93) 95.4 61.5 22.4 59.3 17.6 33 -
Maroc(88) - 67.5 - - - - 67.9
Espagne(92) - 84 7 27 7 9 45
Colombie(94) 98 66 40 44 14 48 43
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4.1. Anti-ADNnN :
Nous avons constaté une positivité de 90,3% pour les anticorps anti-DNA natifs chez

nos patients. Les anticorps anti-DNA natifs ont une forte corrélation avec la néphropathie

lupique, ce qui les rend fiables comme indicateurs de dommages rénaux.

4.2. Anticorps antinucléaires solubles ENA :
De méme que les anti-ADN natif, les ENAsont selon les études associés a l'atteinte

rénale du lupus.
= Anti-Sm :

Nous avons observé une fréquence élevée de 56,2% d'anticorps anti-Sm positifs chez
nos patients, ce qui est significativement plus élevé que ce qui a été rapporté dans d'autres
études. L'association entre la présence d'anticorps anti-Sm et la survenue de néphropathie
lupique est un sujet de débat et peut varier selon la région étudiée. Alors que certaines études
ont suggéré que la présence d'anticorps anti-Sm augmentait le risque de développer une
néphropathie lupique, une étude menée a Bahrein (91) a montré que la fréquence des
anticorps anti-Sm était plus élevée chez les patients sans atteinte rénale que chez ceux avec
une néphropathie lupique. Dans les pays du Maghreb, il n'y a pas d'étude évaluant le risque de

développer une atteinte rénale en présence d'anticorps anti-Sm.
= Anti-SSA (anti-Ro)

Les taux de prévalence des anticorps anti-SSA peuvent varier selon les études, mais il

est courant de les trouver plus souvent que les anticorps anti-SSB.

Dans notre étude, nous avons observé une positivité de 63,2% pour les anticorps anti-

SSA et de 38,5% pour les anticorps anti-SSB chez nos patients.

La présence simultanée d'anticorps anti-SSA et anti-SSB est associée a une faible
prévalence de néphropathie lupique, tandis que la prévalence est plus élevée chez les patients
ne présentant que des anticorps anti-SSA. D'autres études ont montré que la présence
d'anticorps anti-SSA sans anticorps anti-SSB est moins fréquente chez les patients atteints de
néphropathie lupique que chez ceux atteints de lupus sans atteinte rénale, ce qui suggére un
role néphroprotecteur de ces anticorps. Les anticorps anti-SSA sont également liés au lupus
discoide, a la lymphopénie et a la leucopénie. Ils sont également associés a une forte
prévalence de lésions cutanées de lupus subaigué et au syndrome sec, ainsi qu'a une faible

prévalence de thrombocytopénie selon certaines études. (18)
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* Anti-SSB

Nos résultats montrent une faible fréquence des anticorps anti-SSB chez les patients
atteints de lupus érythémateux systémique, avec seulement 38,5% des patients présentant une

positivité pour ces anticorps.

La littérature suggére que les anticorps anti-SSB peuvent avoir un role de protection
rénale car leur présence est moins fréquente chez les patients atteints de nephropathie lupique
que chez les patients sans atteinte rénale. De plus, les anticorps anti-SSB sont associés a des

manifestations cutanées, a l'arthrite, aux épanchements des séreuses et aux thromboses. (18)

= Anti RNP

Nous avons observé une positivité de 55,6% pour les anticorps anti-RNP chez nos
patients, alors qu'une étude colombienne a rapporté une fréquence de 48%. La présence
d'anticorps anti-RNP est faible chez les patients atteints de néphropathie lupique. Toutefois,
les patients ayant des anticorps anti-RNP en association avec des anticorps anti-Sm, anti-SSA
ou anti-DNA natifs présentent une prédisposition accrue a la NL. Les anticorps anti-RNP
pourraient réguler un facteur anti-néphrétique inconnu en supprimant les anticorps anti-DNA
natifs ou anti-Sm. Les anticorps anti-RNP sont associés a la neuropathie, la psychose,

I'alopécie cicatricielle et la vascularite dans une étude canadienne.(18)

= Les anticorps anti-phospholipides

Dans notre échantillon de patients, 36,6% présentaient des anticorps anti-
phospholipides positifs, ce qui est similaire a plusieurs études antérieures répertoriées dans le
Tableau n°12. Les patients atteints du syndrome des antiphospholipides (SAPL) présentent

souvent une atteinte rénale, qui évolue différemment de la néphropathie lupique.

5. Laclinique :
51.HTA:

L'hypertension artérielle est une complication courante et souvent grave des néphropathies
glomérulaires, résultant de la stimulation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone et de
I'utilisation de corticothérapie. Dans notre étude, la prévalence de I'hypertension artérielle
était de 36,5%, ce qui est cohérent avec les résultats d'autres études présentées dans le tableau

ci-dessous :
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Tableau 13: Prévalence de I’hypertension artérielle dans la néphropathie lupique selon
différentes séries.

Etude Prévalence de HTA
Travail de cameron  15-50%

Beji (62) 32.3%

Haddya (87) 33.2%

Shayakul (95) 324 %

5.2. Insuffisance rénale :
. 'insuffisance rénale est souvent diagnostiquée chez les patients au moment du diagnostic

initial et régresse le plus souvent apres le traitement, en particulier dans les cas bénins de
néphropathie lupique. Cependant, d'autres cas peuvent évoluer vers des stades plus séveres
qui affectent le pronostic de la maladie. Dans notre serie, un patient de 57,5 ans insuffisant

rénal s'est présenté a la premiére présentation.

6. Manifestations extra renale :
. Le NL peut présenter divers symptdbmes extrarénaux. Cependant, les lésions articulaires,

cutanées et nerveuses sont les plus courantes. Selon nos résultats, les manifestations
articulaires étaient les plus fréequentes (92 %o), suivies des manifestations cutanées (85 %),
hématologiques (27 %) et vasculaires (19 %). Les manifestations cardiaques et neurologiques
étaient moins fréquentes (16 %6). Ces résultats sont en accord avec d'autres études réalisées au
Maroc par Haddiya (82) et en France par Constans (87), qui ont également observé une

prédominance des manifestations rhumatismales et

7. Histologie :

La biopsie a une indication majeur dans la NL d’abord elle confirme le diagnostic ,
classifier la lésion et guide le traitement , mais aussi elle permet de différencier entre une
atteinte active et inactive et donc elle permet de juger le pronostic de chaque lésion

Dans notre série la néphropathie stade 111 est la plus fréquente (N=19) suivie par stade

I1(N=10)Puis stade IV (N=5).(83)

En théorie les études réaliser dans les pays arabo musulmanes détecte une majoration

de NL de stade Il par rapport du stade IV. Par contre les études européennes, asiatiques et
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afro-américaines retrouvent surtout le stade IV, notre serie est en concordance avec les

resultat des études arabe . (83)

Dans notre série, nous n‘avons pas objectivé de stade |, ceci peut s'expliqué par le fait

que la PBR est réalisée a un stade tardif de I’atteinte rénale.

8. Grossesse et néephropathie lupique :
La NL peut avoir un impact négative sur feetus surtout au stade de I’insuffisance rénal

et majoration de la protéinurie car cette derniere majore le risque d’accouchement

prématuré.(82)

Dans notre série, aucun des patients traités n'était une femme enceinte.

9. Traitement :
La prise en charge de NL est amélioré au fil des années grace a I’introduction des

immunosuppresseurs et les corticoides et la prévention des complications iatrogénes le suivie

de protocole thérapeutique est primordiales pour prévenir des rechutes. (97)

9.1. Corticothérapie :
Le traitement initial de lupus on commence par des boulus de méthylprednisone suivie

par la corticothérapie orale dans notre série tous les patients ont bénéficier de corticoide , les
études montre que I’usage de la corticoide comme traitement d’induction ou de fond diminue

la fréguence des rechutes .(81)

9.2. Cyclophosphamide :
Le protocole du NIH utilise le cyclophosphamide en deux phases : (96)

- Une phase d’induction utilisant le CYC en perfusions chaque mois durant 6 mois ;
- Une phase d’entretien utilisant le CYC une perfusion chaque 3 mois durant 2 ans .

Dans notre étude le protocole NIH est majoritairement utilisé 82 % (42 patients de

notre série ) ,chez certains le protocole d’EURO Lupus est suivi.
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Selon les études réaliser et qui compare I’efficacité entre les différents protocoles de
traitement de la NL c’es le protocole de NIH qui est le plus efficace dans la prevention des
rehutes ( 83)

9.3. Mycophénolatemofétil :
Le mycophénolatemofétil (MMF) présente une meilleures tolérance chez les patients
actuellement est considéré comme alternative possible a la CYC.(91)

Dans notre série de patients, seuls 11 étaient traités avec le MMF, soit environ 22 %, et il
n'est donc pas possible de tirer de conclusion définitive en faveur de ce médicament en

particulier.

9.4. Les antipaludéens de synthese :
Largement utilisé dans le traitement de lupus et sont surtout efficaces sur les lésions
cutanés .

Des études rétrospective montre que antipaludéens diminue les rechutes et la
déminéralisation osseuses causé par les corticoide. .. (82)

Dans notre étude, tous les patients ont regu ces meédicaments

9.5. Les IEC et les ARAII :
Ont beaucoup de benéfique a la fois sont des antihypertenseurs et des

néphroprotecteurs grace a leurs action antiproteinuerique ils ralentissent I’évolution vers

insuffisance rénal . (84)

9.6. Calcium et vitamine D :
Afin de prévenir d’ostéoporose.

Tous les patients de notre serie ont recu la vit D et le calcium. .(84)

10. Evolution :
On note une amélioration dans la survie de NL qui passe de 50 % a 80 % .

ce progres dans les résultats est du d’une part a la rapidité de diagnostic a I’induction des
immunosuppresseurs et des néphroprotecteurs (85)

les études soulignent aussi le role de classe de NL dans la survie.

Elle est dans certaines séries meilleures dans les classes Il et 111 par rapport a la classe
IV, et dans d’autres séries équivalentes entre les classes 111 et 1VV.(85)

Dans notre série les classe 1l et 111 sont de meilleurs pronostic.
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Conclusion:
En conclusion, I'étude de la fréquence de la néphropathie lupique au sein du service de

néphrologie du Centre Hospitalier Universitaire Dr TidjaniDamerdji — Tlemcen révele des
chiffres préoccupants. La néphropathie lupique, une complication grave du lupus
érythémateux disseminé, affecte un pourcentage significatif de patients atteints de lupus.

Les données épidémiologiques révelent une prévalence variable de la néphropathie
lupique dans différentes populations a travers le monde. Cependant, des études récentes
indiquent une augmentation de l'incidence de la néphropathie lupique, ce qui suggére une

préoccupation croissante pour la santé publique.

Différentes caracteristiques sociodémographiques ont été identifiées, tels que le sexe
féminin, I'age jeune au moment du diagnostic du LED, la présence d'anticorps spécifiques et
d'autres caractéristiques immunologiques. Une meilleure compréhension de ces facteurs peut
contribuer a une prise en charge individualisée des patients et a I'identification des personnes

les plus a risque de développer une néphropathie lupique.

En ce qui concerne le traitement, nous avons analysé les options disponibles,
notamment les corticostéroides, les antipaludéens de synthése, les immunosuppresseurs en
particulier le MMF et les agents biologiques. Nous recommandons également une approche
multidisciplinaire impliquant des néphrologues, des rhumatologues, des psychologues et
d'autres professionnels de la santé pour garantir des soins complets et adaptés a chaque

patient.

Actuellement, malgré les résultats prometteurs du MMF, nous faisons face a une
lacune de données a long terme provenant d'études prospectives portant sur l'utilisation de ce
médicament en tant que premiere option thérapeutique. En ce qui concerne le traitement

d'entretien, le choix se porte généralement sur le MMF ou I'AZA.

L'observance thérapeutique chez les patients atteints de nephropathie lupique est un
élément crucial pour assurer I'efficacité du traitement et la gestion de la maladie. Cependant, il
existe souvent des défis liés a I'observance chez cette population spécifique, du fait de la
chronicité de la maladie et une prise journaliére de médicaments au effets secondaires qui se

révelent parfois difficiles a accepter par les malades .
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Les avancées récentes dans la compréhension de la physiopathologie du lupus
érythémateux disséminé (LED) et de la néphropathie lupique ouvrent des perspectives
encourageantes pour le développement de thérapies plus ciblées a moyen et long terme. Ces
avanceées suscitent I'espoir de pouvoir guérir le LED et la néphropathie lupique en agissant de

maniére plus spécifique sur les mécanismes sous-jacents de la maladie.
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ANNEXES

1) Identité de patients

Nom et prénom

Sexe Homme O Femme O
Age

Résidence

profession

Couverture social | Assyré O non assuré O

Date de debut de
symptomatologie

Date de
diagnostic

Date de biopsie

2) Antécédents :

1)personnels

médicaux

Chirurgicaux

obstetricaux

Rénaux

2) familiaux

3) Manifestatins clinigues :

Signes généraux a I’'admission

TA= Diurese= Signes cutanésoui O non O
OMI| OUI O NON O Arthralgie | Oui OO nonO
Adp |Oui O non O arthrite Oui O nonO

Chimie des urines

Proteinurie O hematurie O leucocyturie O

Manifestation @XEra FENAL & ...ttt et et et e s aeseaae e sbbes sasaessreean
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4)

Manifestation bilogique :

GB

ANNEXES

Hemobiologique :

HB

Plaquette

Biochemique

Uréé

créatinine

Protidémie

albuminem
ie

phosphore
mie

calcemie

urécemie

Inflamatoire

Immunologique

FAN

Anti DNA

Anti histon

Anti nucleosome
Antism

Ac anti phospholipide

positif

m]

negatif

m]
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5) Traitement de NL:
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