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Introduction




Le lupus erythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune inflammatoire
chronique caractérisée par l'atteinte de plusieurs organes, la production d'auto-anticorps dirigés
contre des composants nucléaires et le dépdt de complexes immuns.(1)

La néphropathie lupique est une complication grave fréquente du lupus érythémateux
systémique et un déterminant majeur de la morbidité et de la mortalité. Jusqu’a 60% des patients
adultes atteints de LES développent une atteinte rénale de gravité variable au cours de leur
maladie malgré l'introduction des corticostéroides et d'autres agents immunosuppresseurs qui
ont profondément modifié la prise en charge de la NL, a savoir le cyclophosphamide (CYP) et
le mycophénolate mofeétil (MMF).(2)

Le principal objectif de la prise en charge de la NL est d'éviter l'insuffisance rénale
chronique (IRC) mais les stratégies de traitement actuelles restent insatisfaisantes en termes de
réponse rénale compléte, de prévention des rechutes, de I'lRC et de la progression vers

I'insuffisance rénale terminale.

Le diagnostic de LED et de NL peut étre bouleversant pour les patients et leur famille.
Le soutien psychologique est une partie importante des soins aux patients tout au long de
I'évolution de leur maladie. Grace a I'éducation thérapeutique, les patients peuvent apprendre a
faire face a leur maladie et a la surveiller ; & éviter les retards de traitement et améliorer leur

mode de vie.
Problématique

La prise en charge des patients atteints de la néphropathie lupique peut &tre complexe et
difficile. Bien que I'on se concentre beaucoup sur le choix de I'agent immunosuppresseur a
utiliser, on accorde trop peu d'attention a la dose et a la durée appropriées des corticostéroides
et au traitement concomitant avec des agents antipaludéens. On insiste peu sur la non-
observance du traitement, qui est une cause sous-estimée de résistance au traitement. La
résolution de la protéinurie et de I'hématurie peut prendre beaucoup de temps, et

I'immunothérapie ne doit pas étre intensifiée sur la base du seul sédiment urinaire.
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1 Deéfinition du lupus
Véritable archétype de maladie auto-immune non spécifique d'organe(3), Le lupus

érythémateux disséminé (LED) est une maladie auto-immune multi-systémique qui affecte
pratiquement tous les organes de I'organisme et présente un large spectre de gravite, allant de
manifestations relativement légéres (par exemple, éruption cutanée ou arthrite non érosive) a
des manifestations gravement invalidantes, voire mortelles, telles que la néphropathie lupique

(NL), les troubles neuropsychiatriques et d'autres atteintes d'organes majeurs.(4)

2 Definition de la néphropathie lupique :
La nephropathie lupique est une forme de glomérulonéphrite qui constitue l'une des

manifestations organiques les plus graves de la maladie auto-immune qu'est le lupus
érythémateux systémique (LES). La plupart des patients atteints de LED qui développent une
NL le font dans les 5 ans suivant le diagnostic de LED et, dans de nombreux cas, la NL est la

manifestation qui entraine le diagnostic de LED.(5)

3 Historique :

Hippocrate (460-375 av. J.-C.) a été le premier & décrire les ulcéres cutanés sous le nom

d'herpes esthiomenos (6), ce qui signifie "peau rongée". (7)

Willan (1757-1812) a élargi la classification des maladies de la peau en utilisant le terme
herpés pour les maladies vésiculaires et lupus pour les maladies destructrices et ulcératives du

visage.

La premiere description claire du lupus érythémateux est due a Biett et a été rapportée

par son €léve Cazenave sous le terme d'érytheme centrifuge en 1833.

En 1851, Cazenave a renommeé I'érythéme centrifuge en I'appelant lupus érythémateux

et a donné une description classique du lupus érythémateux discoide.

En 1872, Kaposi a subdivisé le lupus en formes discoides et systémiques et a introduit

le concept de maladie systémique a l'issue potentiellement fatale.

En 1902, Sequira et Balean ont publié une grande série de patients atteints de lupus
érythémateux discoide et systémique et ont fourni des détails cliniques et pathologiques sur une

jeune femme décédée d'une glomérulonéphrite.




Entre 1895 et 1904, Sir William Osler a publié 29 cas de ce qu'il a appelé le groupe de
maladies érythémateuses, la plupart de ses patients souffraient de maladies autres que le LED
et ce n'est que dans son article de 1904 que deux cas de LED ont été décrits.(6)

4 Epidémiologie

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie répandue dans le monde
entier, qui se manifeste chez les deux sexes, et dans tous les groupes raciaux/ethniques et d'age;
cependant, des taux plus élevés sont observés chez les adultes, les femmes et les non-

caucasiens.(8)

Bien que des données actuelles précises sur son incidence et sa prévalence, de nombreux
éléments indiquent que le LED est beaucoup moins fréquent chez les Européens et leurs
descendants que dans toutes les autres ethnies (figurel). Les manifestations cliniques de la
maladie présentent des variations géographiques ou ethniques, étant généralement moins
séveres chez les patients d'origine européenne que chez les patients d'origine africaine, asiatique
ou de certains pays "hispaniques"” ou métis, et diverses populations indigenes. En particulier,

I'atteinte rénale est beaucoup plus fréquente chez les patients non-européens.(9)

La néphropathie lupique est présente chez 20 a 60 % des patients atteints de LED, et
elle survient le plus souvent dans les 6 mois suivant le diagnostic de la maladie. Le risque de
NL diminue avec I'age, et son incidence est plus élevée dans I'enfance par rapport au LED a
I'dge adulte.(10)




Prevalence range
(per 100,000)

W 0-50

= 50-100
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M Wide range

M No data

Figure 1: Estimations de la prévalence mondiale du lupus.

La figure montre les fourchettes de prévalence rapportées pour le lupus érythémateux systémique (LES)
par lieu (pour 100 000 habitants). Toutes les données n'ont pas été collectées et rapportées de maniére uniforme
dans toutes les régions du monde. Les estimations de prévalence semblent beaucoup plus élevées en Afrique que
dans le reste du monde, mais il est peu probable qu'elles reflétent la véritable prévalence de la population, car ces
données sont basées sur des échantillons d'h6pitaux et de cliniques.(11)

5 Physiopathologie :

La survenue du LED dépend de la génétique et de I'environnement. Elle implique les
systemes immunitaires innés et adaptatifs. Les interactions entre les auto-antigénes, les cellules
présentatrices d'antigéne (principalement les cellules dendritiques), les lymphocytes B et les
lymphocytes T conduisent finalement a la production d'anticorps nocifs pour l'organisme et a

I'activation des lymphocytes T (12)

5.1 Etiologies :

L’étiologie du LED n’est pas encore ¢lucidée mais la contribution des facteurs
génétiques, environnementaux, infectieux et hormonaux est probable. Etant donné que le lupus
affecte le plus souvent les femmes en age de procréer, il se pourrait qu'il y ait un rapport entre
le lupus et les hormones féminines. De plus, les chercheurs pensent que les facteurs génétiques
jouent également un rdle et que certaines personnes peuvent avoir une prédisposition génétique,

c'est-a-dire que leurs genes les rendent plus sensibles a la maladie.

Selon les cas, une infection virale, le stress, 1’exposition au soleil ou méme la grossesse

(en raison des changements hormonaux) peuvent déclencher ou "réveiller"” le lupus.




On peut enfin noter que la prise de quelques médicaments destinés a traiter d’autres
affections (D-pénicillamine, chlorpromazine, certains anticonvulsivants, [-bloquants,
minocycline ) est susceptible de déclencher des symptdmes du lupus : c’est ce qu’on appelle le

lupus "induit" ( ce dernier peut disparaitre a 1’arrét du traitement ).(13)

La pathogenése de la NL fait intervenir des mécanismes pathogéniques extrarénaux et

intra rénaux.

Les facteurs extrarénaux comprennent des combinaisons complexes de variants
génétiques qui sont différents chez chaque patient, ce qui explique la variabilité des
manifestations cliniques. Le LED se développe lorsque des variantes génétiques compromettent
les mécanismes qui assurent normalement la tolérance immunitaire aux auto-antigenes

nucléaires. (Figure 2)

5.2 Formation et pathogenicité des auto-anticorps :
La perte de tolérance devient cliniquement évidente par la présence d'anticorps

antinucléaires. Le contenu en acide nucléique des particules nucléaires provenant de
neutrophiles noueux ou apoptotiques active I'immunité innée et adaptative par TLR7 et TLR9,
ce qui déclenche un programme de défense de I'h6te antiviral médié par I'INF-a qui explique
un bon nombre des symptdmes non spécifiques du LED. Ainsi, les cellules dendritiques, les
cellules T helper, les cellules B,et les plasmocytes contribuent tous a I'auto-immunité
polyclonale aberrante.

L'étiologie intrarénale du NL implique la liaison des anticorps aux auto-antigenes
nucléaires intrarénaux, le complément local et I'activation du FcR. Des follicules lymphatiques
tertiaires, dans une certaine mesure, se forment a l'intérieur du rein, qui comprennent des
cellules B ayant des effets pro-inflammatoires locaux ainsi que des plasmocytes qui sécrétent

des auto-anticorps a l'intérieur du rein.(14)
> L'apoptose dans le lupus érythémateux systémique :
-La réduction de I'apoptose prédispose a la maladie lymphoproliférative.

-Les rayons ultraviolets et les infections entrainent une augmentation de I'apoptose et

peuvent déclencher des poussées de LED.

-L'altération de la clairance des cellules apoptotiques entraine la présentation d'auto-

antigénes et la formation d'auto-anticorps.




-La déficience en C1q peut étre génétique ou acquise ; elle est associée a une altération
de la clairance des cellules apoptotiques et a une glomérulonéphrite a médiation
immunitaire.(15)
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Figure 2: Les complexes immuns initient les lésions tissulaires.

une apoptose anormale ou excessive et/ou une diminution de la clairance des corps apoptotiques induisent
I’accumulation d’auto-Ag apoptotiques ; (2) les auto-Ac se fixent aux auto-Ag dans la circulation ou dans les
tissus pour former des complexes immuns (CI) ; (3) les Cl activent la voie classique du complément (C1q) ; (4)
la cascade du complément libére des facteurs chimiotactiques qui recrutent les macrophages, les polynucléaires
neutrophiles, les cellules dendritiques et les lymphocytes qui induisent I’inflammation tissulaire ; (5) les CI
activent les macrophages et les cellules dendritiques par le biais des récepteurs de type Toll et des récepteurs
pour le fragment Fc des 1gG avec la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL 8). Ac : anticorps ;
CD : cellule dendritique ; Ly : lymphocyte ; PN : polynucléaire neutrophile ; Mono/Mac :
monocyte/macrophage.(16)




6 Tableau clinique :

6.1 Signes rénaux :
L'atteinte rénale au cours du lupus érythémateux systemique (LES) est I'une des plus

fréquentes manifestations cliniques de la maladie qui constitue un tournant évolutif d'une
grande importance au cours de cette pathologie (17). Elle est le plus souvent asymptomatique,
sa mise en évidence repose sur la recherche d'une protéinurie, qui doit étre systématiquement
recherchée par une bandelette urinaire ou une évaluation du rapport protéinurie/créatininurie

sur un prélevement urinaire tous les 6 mois au cours du suivi de la maladie lupique (18).

Les symptdmes de la néphropathie chez un patient avec un lupus diagnostiqué peuvent
étre tres subtils. Ils comprennent des changements dans la miction, la prise de poids, les cedémes
et l'augmentation de la pression sanguine mais aussi ils peuvent étre plus évidents avec le
développement d'une néphropathie manifestant un cedéme périphérique ou méme généralisé

(par exemple, un cedéme périorbitaire) ou une insuffisance rénale aigué avec urémie (19).

La néphropathie glomérulaire est la principale manifestation rénale du lupus, et les
modes de présentation sont multiples, allant de la simple protéinurie au syndrome néphrotique
ou a I'insuffisance rénale rapidement progressive. Elle est associée a des degrés divers de
protéinurie non néphrotique (entre 0,5 et 3 g/24 h), hématurie microscopique, insuffisance
rénale initialement modeste et hypertension artérielle (plus rarement), Ce sont souvent des

signes silencieux, découverts lors d’un bilan systématique ou lors d’une poussée extrarénale.

(20)

6.2 Signes extra-renaux :

6.2.1 Manifestations cutanées :
Les manifestations cutanées sont les atteintes cliniques les plus fréquentes chez les

patients atteints de LED. L'atteinte cutanée peut étre séparée en 3 grandes catégories en fonction

de son importance.(21)

Les patients peuvent développer des éruptions photosensibles qui peuvent durer
plusieurs semaines apres une bréve exposition au soleil. Les éruptions discoides sont les plus

préoccupantes car elles laissent des cicatrices. (22)




6.2.1.1 Le lupus aigu :
Il s'agit de la classique rougeur prenant I'aspect d'un masque en forme d'ailes de papillon

ou éruption malaire. 1l s'agit d'un érytheme touchant la partie médiane du visage, des joues et
qui s'étend sur la partie supérieure du nez, et généralement épargnant les paupieres photo-

protégeées ou les plis nasogéniens (Figure 3).

La Iésion primaire est donc celle d'un érythéme congestif, généralement sans altération
de la surface cutanée, bien qu'un certain décollement épidermique superficiel avec formation
de crodtes puisse survenir chez quelques patients avec une variante tres aigué. Elle peut étre
plus étendue et concerne généralement les mains, les pieds, les coudes et les genoux. L'atteinte

des muqueuses est commune.

Le LED est lorsque traité, les lésions se résorbent généralement sans séquelles ou avec

des changements pigmentaires transitoires.(21)

Figure 3: Lupus érythémateux aigu.

Erythéme congestif du milieu du visage impliquant les joues, débordant sur le nez. Notez I'épargne
relative des plis nasogéniens.

6.2.1.2 Lupus subaigu :
Le LE (Lupus Erythémateux) cutané subaigu peut se présenter sous forme de plaques

papulosquameuses, psoriasiformes (figure 4) ou annulaires-polycycliques (figure 5), I'une ou
l'autre de ces formes étant observée chez environ 50 % de ces patients. D’autres présentent
également des Iésions vésiculobulleuses, souvent situées a la périphérie des Iésions annulaires.
De méme et dans certains cas, des patients développent également un érythéme polymorphe ou

des Iésions cutanées ressemblant & une nécrolyse épidermique toxique.
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Les personnes atteintes de SEP (Sclérose en plaque) sont photosensibles et les Iésions
sont généralement localisées sur les extenseurs des bras, les épaules, le V du cou, le dos et, plus
rarement, le visage. Les Iésions guérissent généralement sans cicatrice, mais peuvent présenter

une hypopigmentation post inflammatoire et des télangiectasies.(22)

Figure 4: Lupus érythémateux cutané subaigu,
forme annulaire.

Notez la bordure rouge surélevée avec une desquamation superficielle a la limite interne et
une atrophie centrale se manifestant par un amincissement de I'épiderme et une visibilité anormale des

vaisseaux cutanés avec des télangiectasies

Figure 5: Lupus érythémateux cutané subaigu, forme
psoriasique.




6.2.1.3 Le lupus chronique ou discoide :
Les éruptions chroniques se développent chez jusqu'a 25 % des patients. Les Iésions

discoides sont caractérisées par des plaques discretes, érythémateuses, l1égérement infiltrées
recouvertes d'une écaille adhérente bien formée qui s'étend dans les follicules pileux dilatés
(bouchon folliculaire) (Figure 6). Elles sont souvent observées sur le visage, le cou et le cuir
chevelu, mais aussi sur les oreilles et, plus rarement, sur la partie supérieure du torse. Elles
s'étendent lentement avec une inflammation active a la périphérie, puis elles se cicatrisent,
laissant des cicatrices centrales déprimées, une atrophie, des télangiectasies et une

dyspigmentation (hyper- ou hypopigmentation).(23)

Figure 6: Eruption faciale de lupus discoide avec une
distribution malaire.

Notez I'érythéme (indiquant l'activité de la maladie), les follicules bouchés par la kératine et I'atrophie
dermique. Le schéma typique de I'nyperpigmentation sur la bordure active et de I'hypopigmentation au
centre inactif est particulierement évident chez les patients noirs.
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6.2.2 Manifestations musculo-squelettiques :
L'atteinte musculo-squelettique constitue le probleme le plus fréqguemment observé chez

les patients atteints de LED. La majorité des patients décrivent des douleurs articulaires et des

courbatures, soit au début de la maladie, soit plus tard au cours de son evolution.(19)

L'arthropathie liée au lupus touche préférentiellement le poignet, le genou et les petites
articulations de la main, elle est classiquement decrite comme une arthrite non érosive, non
déformante, modérément douloureuse, migratoire et symétrique. Une petite proportion de
patients atteints de LED peut developper l'arthropathie de Jaccoud, qui est une arthrite

déformante mais non érosif (24) ( figure 7) (25)

Figure 7: Main de Jaccoud (Déformation des doigts sans
synovite)

6.2.3 Manifestations cardiaques :
L'atteinte cardiaque est associée a un taux de mortalité élevé. Elle apparait a n'importe

quel moment au cours de I'évolution de la maladie et peut étre asymptomatique.(26)

La péricardite lupique est la manifestation cardiaque la plus fréquente du LED qui se
caractérise le plus souvent par un simple épanchement péricardique stérile, mais peut se
compliquer d'une péricardite purulente, le micro-organisme responsable le plus fréguemment

rapporte est le Staphylococcus aureus.




Les maladies coronariennes chez les patients atteints de LED peuvent étre attribuées a
une athérosclérose prématurée secondaire au SAP (Syndrome des anti-phospholipides) et a
I'utilisation de corticostéroides, et/ou a une artérite résultant du dépdt de cellules inflammatoires
et de complexes immunitaires dans la paroi des vaisseaux. Eventuellement ca peut aboutir a

une obstruction artérielle et une thrombose.(27)

6.2.4 Manifestations vasculaires :
Bien qu'il ne soit pas spécifique au LED, le phénomeéne de Raynaud, caractérisé par un

vasospasme épisodique et une occlusion des artéres digitales en réponse au froid et au stress
émotionnel, est une caractéristique de pres de 60 % des patients atteints de LED et contribue a
la douleur et parfois a la nécrose des extrémités distales des membres. Le caractere des doigts
passe classiqguement de la paleur a la cyanose puis au rubor au fur et a mesure que la perfusion

vasculaire s'altére.

En outre, les petites arteres, les artérioles et les capillaires peuvent étre affectés par une
vasculite et une nécrose fibrinoide avec des manifestations cliniques qui incluent des
télangiectasies  périungueales, des douleurs abdominales et des symptobmes

neuropsychiatriques.(28)

6.2.5 Manifestations neuropsychiatriques :
Un large panel de manifestations neuropsychiatriques a été associé au LED. Cependant,

seules quelques-unes d'entre elles sont plus spécifiques du LED, il s'agit des crises d'épilepsie,
des psychoses, de la mononévrite multiplex, de la myélite, de la neuropathie périphérique ou

cranienne et de I'état confusionnel aigu.(29)

6.2.6 Manifestations ophtalmiques :
Le lupus érythémateux systémique (LES) peut affecter n'importe quel organe ou tissu

du corps, et I'eeil ne fait pas exception. Bien que I'eeil humain mesure moins de 3 cm de la cornée
a la rétine, il contient un ensemble diversifié de structures, qui peuvent presque toutes étre la

cible d'une inflammation.

Ainsi, les manifestations du LED dans 1'ceil sont variées et vont de la sécheresse oculaire
a la keératite infiltrante, la sclérite, I'épisclérite, la vascularite rétinienne, la neuropathie optique
et I'inflammation orbitaire. La paupiere peut étre impliquée dans le lupus cutang, et la motilité

oculaire peut étre affectée par des anomalies des nerfs craniens ou une myosite orbitaire.(30)
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6.2.7 Manifestations pulmonaires :
Bien que le LED puisse affecter n'importe quel organe, les poumons sont souvent

touchés plus tard dans I'évolution de la maladie dans le cadre d'autres organes (31) . La
principale manifestation pulmonaire du LED est la pleurésie, elle est souvent associée a

I'activité de la maladie dans d'autres organes, avec une péricardite dans 10 a 20 % des cas.

La pleurite peut étre unilatérale ou plus typiquement bilatérale, et son abondance est
géneralement modérée dans le LED, I'évaluation clinique des manifestations pleurales doit
rechercher une douleur thoracique pleurale, des frottements a I'auscultation pulmonaire, et des
zones de diminution des bruits respiratoires. L’embolie pulmonaire peut étre aussi observée

mais elle est principalement associée au syndrome des anti-phospholipides. (32)

6.2.8 Manifestations digestives :
Les manifestations gastro-intestinales (GI) du lupus érythémateux systémique sont

protéiformes. Les caractéristiques cliniques sont non caractéristiques et doivent étre distinguées
des causes infectieuses, thrombotiques, liées au traitement et non liées au LED. Les symptomes
oraux et les lIésions des mugueuses sont les plus fréquents, tandis que les douleurs abdominales

aigués sont les plus sinistres.

L'ulcération buccale est trés fréquente dans le LED, généralement, ces ulcéres sont
superficiels, indolores, et se trouvent principalement sur le palais dur, la cavité buccale et le

bord vermiforme. (33)

6.2.9 Manifestations hématologiques :
Les problemes hématologiques sont fréquents et souvent cliniquement significatifs chez

les patients atteints de lupus érythémateux systémique (LES). Ainsi, la majorité des patients
atteints de LED présentent au moins une, et souvent plus d'une, anomalie hématologique

cliniquement significative.

Les trois principales lignées de cellules sanguines peuvent étre affectees par le LED.
Les troubles plaquettaires associés comprennent la thrombocytopénie liée a une destruction des
plaquettes a médiation immunitaire ou au purpura thrombocytopénique thrombotique (PTT).
Les troubles des globules rouges comprennent I'anémie d'inflammation chronique (ACI),
I'anémie ferriprive, I'anémie aplastique et I'anemie hémolytique auto-immune (AIHA). Les
troubles des globules blancs comprennent la lymphopénie asymptomatique, la neutropénie
auto-immune et la lymphadénopathie ou bien la splénomégalie. Le lymphome est une

complication rare mais cliniqguement importante. (19)
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6.2.10 Fonctions reproductives :
De nombreux patients atteints de lupus sont des femmes en &ge de procréer. Les

patientes peuvent présenter des fausses couches récurrentes, en particulier celles qui présentent
un SAP ou un LED actif pendant la grossesse. Il existe un risque accru de mortinatalite,
d'accouchement prémature et de naissance de bébés présentant un retard de croissance intra-
utérin. 1l existe également un risque de syndrome lupique néonatal et de bloc cardiaque
congeénital chez les bébés nés de meres positives aux anti-SSA ou aux anti-SSB (SS correspond
a « syndrome sec » ou « syndrome de Sjogren », pathologie a laquelle ces anticorps sont

fréqguemment associes)

Heureusement, ce risque est rare et ne concerne que 1 % des méres positives pour I'anti-
Ro (« anticorps anti-Ro », ou « Ro » correspond aux deux premieres lettres du nom d'un des
premiers patients chez qui ces anticorps ont été décrits) ou l'anti-La (« anticorps anti-La », ou
« La » correspond aux deux premiéres lettres du nom d'un des premiers patients chez qui ces
anticorps ont été décrits). Les femmes atteintes de lupus peuvent souffrir d'une ménopause
prématurée due soit a des anticorps dirigés contre les ovaires, soit a un traitement au

cyclophosphamide.(34)

7 Tableau biologique et immunologique :

7.1 Tableau Immunologique :
Les biomarqueurs largement utilisés pour le diagnostic du LED comprennent les

anticorps antinucléaires (ANA), les anticorps anti-Smith, les anticorps anti-ADN double brin
(antiADNdD) et les niveaux des composants du complément C3, C4, CH50. Les ANA sont tres
sensibles mais manquent de spécificité et ont une valeur prédictive positive trés faible pour le
LED.

En revanche, les anticorps anti-ADNdb et anti-Smith ont une spécificité élevée pour le
LED mais une faible sensibilité.

D'autres auto-anticorps, notamment les anticorps anti-SSA (ou anti-Ro), anti-SSB (ou
anti-La) et anti-protéine ribonucléaire (RNP), largement utilisés dans I'évaluation des patients
suspectés de LED, ne sont pas fiables pour différencier le LED d'autres troubles auto-immuns.

De plus, la méthodologie de mesure des autoanticorps n'est pas standardisée, ce qui aun

impact sur la sensibilité et, surtout, la spécificité.(35)
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7.1.1 Anticorps anti-nucleaires
Les anticorps antinucléaires détectés par immunofluorescence indirecte (IFI) sur des

cellules HEp-2 sont depuis longtemps considérés comme un biomarqueur immunologique

sérique essentiel pour classer les patients atteints de LED

La présence d'un titre d'IFI-ANA de 1/80 ou plus est un critére obligatoire du LED selon
les criteres EULAR/ACR-2019. Si le patient est positif pour les ANA, il convient d'effectuer
d'autres tests pour les ANA spécifiques de l'antigéne, tels que I'ADNdb, l'antigéne A du
syndrome de Sjogren (SSA), l'antigene B du syndrome de Sjogren (SSB), Sm (Smith) et la
protéine ribonucléaire (RNP). Bien que I'ANA ne soit pas propre au LED, il est hautement
caractéristique du LED et peut étre utilisé comme biomarqueur pour le dépistage, la

classification, le diagnostic, le pronostic et la stadification.

Les tests ANA ont une sensibilité élevée, allant de 90 a 95 % chez les patients atteints
de LED, mais une spécificité relativement faible car ils peuvent étre présents chez 5 a 20 % des
témoins sains, en particulier chez les personnes agées. La sensibilité des tests ANA peut étre
lice a la détection précoce du LED. Bien que les tests ANA soient essentiellement universels

pour le LED, un test ANA négatif ne peut pas exclure le diagnostic du LED.(36)

7.1.2 Antigene nucléaire extractible

7.1.2.1 Anticorps anti-Sm sériques
La présence d'anticorps anti-Sm est incluse dans les critéres de classification du LED et

sert de biomarqueur pour la classification du LED. Les anticorps anti-Sm sont caractéristiques
du LED et n'ont pas été détectés dans d'autres maladies rhumatismales ou chez des individus
sains. lls sont corrélés a l'activité de la maladie et constituent un paramétre diagnostique
hautement spécifique du LED avec une spécificité de 99 % mais une faible sensibilité de 5 a 30
%.(36)

7.1.2.2 Anticorps anti -ribonucléoprotéides
Les anticorps anti-U1-RNP sont détectés chez 20 a 30 % des patients atteints de LED,

mais ils sont moins spécifiques que les anticorps anti-Smith.(37)
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7.1.2.3 Anticorps anti- SSA et anti- SSB
Les anticorps anti-SSA et anti-SSB, bien que fréquents dans le LED, sont également

exprimés chez les patients atteints du syndrome de Sjogren et de la polyarthrite rhumatoide.
Les anticorps anti-SSA ont été associes au syndrome de lupus néonatal ainsi qu'au lupus cutané

subaigu.

I est intéressant de noter que les anticorps anti-SSA et anti-SSB peuvent étre parmi les
premiers ANAs exprimeés pendant la phase du lupus connue sous le nom de préautoimmunité.
Cette phase représente une période au cours de laquelle des perturbations immunologiques, y
compris la production d'ANA, peuvent exister, bien que les patients n'aient pas encore
développé de signes et de symptomes cliniques de la maladie.(38)

7.1.3 Anticorps anti-acides nucléiques

7.1.3.1 Anticorps anti ADNn
Parmi les examens biologiques d’aide au diagnostic du lupus, la recherche d’anticorps

antinucléaires, de spécificité anti-ADN natif, est un marqueur hautement spécifique surtout si
ces anticorps sont présents a taux élevés. Les antiADNN représentent le marqueur sérologique
le plus classique du LED, ils sont présents chez 70% des lupus a un moment quelconque de
I’évolution (68% des lupus actifs, et 86% des lupus rénaux actifs). (39)

7.1.3.2 Anticorps anti-nucléosomes
Le nucléosome est un autoantigéne majeur ciblé par les cellules T et B dans le LED. Les

anticorps anti-nucléosomes seraient présents chez 70 a 80 % des patients atteints de LED et ont
une spécificité élevée (jusqu'a 97 %). Les anticorps anti-nucléosomes peuvent étre associés aux
résultats cliniques et a d'autres tests de laboratoire pour diagnostiquer le LED et le lupus induit

par les médicaments.(40)

7.1.3.3 Anticorps anti-histones
En fait, les anticorps aux histones (AHA) sont couramment observés chez les patients

atteints de LED avec une fréquence de 17 a 95 %. Les anticorps anti-histones, surtout : anti-
H1, et anti-H3 sont des marqueurs hautement spécifiques du LED (93,6-96,4 %) et sont
étroitement associés a l'activité de la maladie.(41)
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7.1.4 Anticorps anti-phospholipides
Les anticorps anti-phospholipides (APL) sont des autoanticorps rencontrés dans le lupus

érythémateux disseminé ou leur fréquence varie de 2 a 62 % selon les études. Une fréquence

accrue des cardiopathies dans le lupus avec anti-phospholipides (APL) a été retrouveée.(42)

En outre, plusieurs études ont démontré une association entre I'APL (Anti-
phospholipides) et une variété de lésions vasculaires intra-rénales dans les biopsies rénales de
patients atteints de lupus néphrétique d’ou la positivité des APL est un mauvais pronostic dans
la néphropathie lupique.(43)

7.1.5 Lecomplément C3 et C4

Les complexes immuns peuvent activer les compléments. Les taux sériques de C3 et C4

sont largement utilisés pour évaluer la présence de complexes immuns biologiquement actifs et

surveiller I'activité de la maladie.

De plus, la diminution des taux de C3 et C4 peut précéder une poussée cliniquement
évidente et étre en corrélation positive avec l'activité de la maladie, en particulier dans le cas
d'un LED compliqué de poussées rénales ou hématologiques. Cependant, en raison de la faible
spécificité des C3 et C4 dans le diagnostic du LED, la fiabilité des taux de C3 et C4 en tant que
biomarqueurs peut étre limitée dans le diagnostic du LED et I'évaluation de l'activité de la

maladie chez certains patients, surtout s'ils sont utilisés isolément.(36)

7.1.6 Auto-anticorps specifiques de la néphropathie lupique
Anti-ADN natif : Les anticorps anti-ADN natif sont des biomarqueurs peuvent prédire le

développement de la NL. Ils peuvent disparaitre pendant le traitement et réapparaitre lors d'une
poussée, notamment en cas de néphropathie active.

Anti-nucléosomes : La présence d'anticorps anti-nucléosomes est liée a la glomérulonéphrite

associee au LED, ils se caractérisent par une sensibilité de 61 %, et une spécificité de 94 %.(40)

Anti Sm : Les anticorps anti-Sm sont associés au NL, et leur présence chez les patients atteints
de LED indique que la NL pourrait étre acquise dans le futur. En outre, des titres élevés

d'anticorps anti-Sm ont été identifiés comme prédicteurs d'une NL silencieuse. (36)

Anti C1q : Le C1q, un composant de la voie classique du systeme du complément, joue un réle
essentiel dans la clairance des complexes immuns et des corps apoptotiques. Le déficit en Clq
est associé au risque de développer des syndromes de type lupus et des glomérulonéphrites a
composante immunitaire. Plusieurs études transversales ont montré la présence d'anticorps anti-

C1q chez pres de 44 % des patients atteints de LED et leur association avec la NL.

19

——
| —



En outre, les niveaux d'anticorps anti-C1q sont fortement corrélés a I'activité de la maladie

rénale chez les patients atteints de NL, avec une sensibilité et une spécificité élevées.(44)

La figure 8 résume les différents biomarqueurs ( anticorps ) qui peuvent étre presents
lors du LED.(40)

1. AhR ratio;

biomarkers . 2. Anti-SSA antibodies;
1. Antiphospholipid antibodies; = pin :
2. Anti-NMDAR e " 3. Vestigial like family member 3
3. Anti-RibP Cardiovascular disease biomarkers
4. IL-6,IL-8, IL-10, TNF-a, IFN-y, 1. MHR, nLHR;

MCP-1and IP-10; 2. Antibodies against paraoxonase 1;
5. Anti-U1 ribonucleoprotein 3. High-density lipoproteins;

/ e & i in antibodies;
Kidney tissue biomarkers | 5. E-selectin
1. Granzyme B; Y Novel biomarkers
2. Coronin-1A ~ | Omics (including ::’\scmum. )
epigenome, genome metabolome) can

Urine biomarkers \ be detected in blood, urine, tissues.
1. Proteinuria;
2. Protein/creatinine ratio in spot .| Serum biomarkers

itz . 1. Anti-nuclear antibodies;
1 9 fois cdne crola: \\ 2. Complement 3 and complement 4;
4. Chemokines; 3. dsDNA
5. Cylokines; 4. Anti-nucleosome antibodies;
6. Growth factors; 5. Exylwooyls sedimentaion rals;
7 3 6. C-reactive protein

ikiecsinhlodsis 7. Anti-Sm antibodies

Figure 8: Biomargueurs communs pour le LED et leurs sites de mesure chez les
patients atteints de LED

7.2 Tableau biochimique et hémobiologique

7.2.1 Protéinurie
Protéinurie persistante > 0,5 g/24 h ou >3 croix, si la bandelette urinaire est utilisée.

Rapport protéines/créatinine dans I'urine (ou protéines dans l'urine sur 24 heures)
représentant 500 mg de protéines/24 h.

7.2.2 Anémie hémolytique
Preuve d'hémolyse, telle que réticulocytose, haptoglobine basse, bilirubine indirecte

élevée, LDH élevée et test de Coombs (antiglobuline directe) positif.
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7.2.3 Leucopénie ou lymphopénie
Globules blancs < 4000/mm3 au moins une fois, en l'absence d'autres causes

connues telles que les médicaments et I'hypertension portale ; ou Lymphocytes < 1000/mm3
au moins une fois, en lI'absence d'autres causes connues telles que les corticostéroides, les

médicaments et les infections.

7.2.4 Thrombopénie
Numération plaquettaire < 100 000/mm3 au moins une fois, en I'absence d'autres

causes connues telles que les médicaments, I'hypertension portale et le purpura

thrombocytopénique thrombotique.(40)

8 Ponction biopsie rénale

8.1 Intérét
Malgré la présence de critéres cliniques, la NL reste un diagnostic histopathologique.

La biopsie rénale permet de poser un diagnostic sans équivoque de la NL. Elle fournit des
éléments pour le pronostic de la maladie, son activité, sa chronicité et la planification de la
thérapie. Comme la thérapie de la NL consiste en des médicaments potentiellement toxiques, il

peut étre dangereux de s'aventurer dans le traitement sans diagnostic définitif.(45)

8.2 Indications
La ponction biopsie rénale (PBR) doit étre effectuée devant toute suspicion d’atteinte

rénale dans la maladie lupique. Celle-ci est évoquée quand une protéinurie a la bandelette
urinaire, confirmée par un dosage pondéral sur les urines des 24 heures (protéinurie > 0,5 g/24

heures), en dehors de la période menstruelle ou d’un contexte d’infection urinaire.

L’insuffisance rénale suggérée par I’augmentation de la créatinine plasmatique et
confirmée par la diminution de la clairance de la créatinine (< 60 ml/min) justifie une
consultation spécialisée en milieu néphrologique pour éliminer une autre cause de néphropathie

et discuter 1’exploration histologique rénale.

Une lere PBR doit étre réalisée devant la constatation de toute anomalie rénale au cours
d’un lupus (protéinurie, hématurie, insuffisance rénale). Une biopsie de controle apres
traitement n’est pas utile dans la majorité des cas, mais un contréle histologique est souhaitable
en cas d’aggravation sous traitement ou de non-réponse au-delda du 3°™ mois

d’immunosuppression.(46)
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8.3 Classification histologique
Selon La classification ISN/RPS actuelle, six classes de néphropathie lupique sont

reconnues, en fonction de lintégration des résultats de la microscopie optique et de

I'immunofluorescence dans un échantillon minimum de 10 glomérules.

L'attribution de la classe de néphropathie lupique est basée sur I'évaluation de tous les
glomérules de I'échantillon biopsique. L'utilisation de la microscopie électronique (ME) est

recommandée mais pas obligatoire : Représentée dans la figure 9 (10)

Bien que des changements pathologiques soient également fréqguemment observés au
niveau du tubulointerstitium et des vaisseaux sanguins, la classification de I’atteinte rénale est

entierement basée sur les observations glomérulaires.(47)

8.3.1 Classe | (GNL mésangiale minime)

Cliniquement : ces patients peuvent avoir un LED systémique actif, mais les signes

urinaires sont minimes.

Sur le plan histologique : les glomérules sont essentiellement normaux en microscopie
optique, avec des dépo6ts immunitaires mésangiaux visibles par IF et ME. Aucun dép6t n'est

visible le long des parois capillaires.(48)

8.3.2 Classe Il (GNL mésangioproliferative)

Cliniquement : Une protéinurie Iégere (<1g) et/ou une hématurie peut étre observées ;
méme une légere réduction du DFG est rare. Cette lésion peut étre stable pendant des années.
La majoration du dysfonctionnement rénal suggére une transformation vers une classe

supérieure ou la survenue d'une autre maladie rénale.(48)

Sur le plan histologique : la classe Il de la NL se distingue de la classe | par une
prolifération mésangiale déja visible en microscopie optique, sous la forme d'une augmentation
de la matrice et parfois d'une prolifération cellulaire. Celle-ci est associée a des depots de

complexes immuns mésangiaux en immunohistologie et en microscopie électronique.(49)

8.3.3 Classe Il (GNL focale)

Cliniquement : Environ 50 % de ces patients présentent un "sédiment urinaire actif"
(moins lorsque les lésions sont essentiellement chroniques). La protéinurie est fréquente

(Jusqu'a un tiers des patients présentent un syndrome néphrotique).(48)
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Sur le plan histologique : la classe 111 est définie comme une glomérulonéphrite focale
segmentaire et/ou globale endocapillaire et/ou extracapillaire affectant moins de 50 % de

I'ensemble des glomérules échantillonnés.
La classification ISN/RPS subdivise la classe 111 en 3 sous classes :
Classe I11 (A) Lésions purement actives : NL focale proliférative.
Classe 111 (A/C) Lésions actives et chroniques : NL focale proliférative et sclérosante.

Classe 111 (C) Lésions chroniques inactives avec cicatrices glomérulaires : NL focale

sclérosante.(50)

8.3.4 Classe IV (GNL diffuse)

Cliniquement : Ces patients presentent géneralement le dysfonctionnement rénal le plus
grave. Les patients présentant un modele membrano-prolifératif ont tendance a montrer une
protéinurie et une hypocomplémentémie plus séveres. La glomérulonéphrite est rapidement
progressive (GNRP) se caractérise par les caractéristiques pathologiques de la
glomérulonéphrite a croissants et est un syndrome clinique sévére associé a une perte

progressive de la fonction rénale (51)

Sur le plan histologique : Glomérulonéphrite avec prolifération endo- ou extracapillaire
intéressant plus de 50% des glomérules, avec dépbts immuns. On distingue les atteintes diffuse
segmentaires (IV-S) ou globales (IV-G) quand respectivement 50% des glomérules atteints ont

des Iésions touchant un segment ou la globalité du floculus glomérulaire.(52)

8.3.5 Classe V ( GNL extramembraneuse )

Cliniquement : voisine des formes idiopathiques. Elle entraine un syndrome néphrotique
sans HTA ni insuffisance rénale (53). Le résultat dominant est la protéinurie, généralement de
type néphrotique, bien que I'hématurie soit fréquente. Les patients de classe V présentent un
risque accru de développement de thrombose de la veine rénale. Une thrombose aigué peut
entrainer un cedéme interstitiel et/ou une hémorragie, ainsi qu'une congestion glomérulaire, une
thrombose et une margination des neutrophiles. La thrombose chronique est suggérée par une

fibrose interstitielle et une atrophie tubulaire disproportionnée.(48)
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Sur le plan histologique : Epaississement diffus des parois des capillaires glomérulaires
sur microscopie optique avec des dépdts sous-épithéliaux de complexe immun en microscopie
a immunofluorescence et en microscopie électronique avec ou sans dépdts mésangiaux de

complexes immuns.(52)
8.3.6 Classe VI ( GNL scléreuse )
Cliniquement : Les patients peuvent avoir des sérologies inactives et le tableau dominant

est une insuffisance rénale avancée. La plupart des cas représentent des néphropathies lupiques

focales ou diffuses "brilées".(48)

Sur le plan histologique : Plus de 90% des glomérules en microscopie optique sont
détruits et sclérosés de maniére globale sans activité résiduelle.(52)
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Figure 9:Classification de la Société internationale de néphrologie/Société de pathologie rénale
(ISN/RPS) de la néphropathie lupique illustrée par des exemples de biopsies de patients
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9 Diagnostic
Le diagnostic du lupus érythémateux systémique repose sur des critéres cliniques et

biologiques. Les criteres développés par I'American College of Rheumatology (ACR) sont les

plus utilisés (Annexe A).

Un algorithme pour le diagnostic de la maladie est fourni dans le schéma suivant(54) :

Patient presentant des manifestations de la maladie

l

Test ANA
Titre > 1:40 Titre < 1:40
Une évaluation compléte du LED, comprenant une explication alternative

pour les manifestations doit étre recherchée. les

éléments suivants |
1. Critéres diagnostiques ACR (voir Annexe A)

2. Tests de laboratoire : hémogramme complet, l | l
analyse d'urine, taux de créatinine sérique
et anticorps antiphospholipides, anti-ADN et anti-Sm. Explications Aucune
trouvées explication
l . l trouvée
De0a3 Quatre ou plus critéeres ACR l l
criteres ACR : '
Suffisant pour Er_msager d a@re_zss_er le _
exclure le LED patient aun spécialiste si
la question du LED ou du

LED incomplet persiste.

Pas de LED LED
ou LED incomplet
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10 Lupus et syndrome des anti-phospholipides
Le lupus érythémateux systémique (LES) et le syndrome des antiphospholipides (SAP)

sont souvent évoqués ensemble et percus comme deux maladies étroitement liées. En effet,
jusqu'a 40 % des patients atteints de LED présentent des anticorps antiphospholipides (APL) et
une proportion significative de patients atteints de SAP primaire (c'est-a-dire sans LED ou autre
maladie auto-immune associée) présentent des anticorps antinucléaires (ANA) et des anticorps

anti-ADNdn/chromatine circulants.(55)

La présence d'anticorps antiphospholipides IgG et IgM augmente le risque d'événements
thromboemboliques d'environ 9 % a 35 - 42 %, et ils peuvent étre associés a une variété de
diverses présentations cliniques, dont I'embolie pulmonaire, l'infarctus du myocarde, la
thrombose artérielle pulmonaire, I'némorragie alvéolaire et le syndrome hémolytique et

urémique du post-partum ...etc. (56)
Les anticorps antiphospholipides sont les suivants :

- L’anticoagulant circulant de type lupique ;

- L’anticorps anti-cardiolipine (aCL) de type 1gG ou IgM;

- L’anticorps anti-B2 glycoprotéine-1 (anti-B2GPl), cofacteur associé a la
cardiolipine.

La thrombose vasculaire dans le SAPL est la plus fréquente et présente sans
inflammation significative de la paroi vasculaire, les thromboses peuvent se produire dans
les arteres ou les veines et dans les gros vaisseaux (thrombose veineuse profonde, thrombose
de la veine rénale et sténose de l'artere rénale) ou dans les petits vaisseaux de n'importe quel

organe.

Les organes frequemment touchés sont la peau (livedo reticularis), le systeme
nerveux central (accident ischémique transitoire, accident vasculaire cérébral et
dysfonctionnement cognitif), le cceur (Iésions des valvules cardiaques, rarement
coronaropathie) et les reins. En plus des manifestations cliniques spécifiques aux organes,
les patients peuvent présenter une thrombocytopénie, une anémie hémolytique ou un

allongement inexpliqué du taux de thromboplastine partielle activée.

La manifestation rénale la plus courante est la néphropathie associée au SAPL, c'est-
a-dire I'occlusion non inflammatoire des petits vaisseaux du rein ; elle survient chez 63 % a

67 % des patients atteints de LED, les patients peuvent étre asymptomatiques avec
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seulement une légeére protéinurie, ou peuvent présenter une hypertension, une protéinurie

de type néphrotique ou un sediment urinaire actif.(57)

11 Autres maladies auto-immunes associées au lupus

11.1 Cryoglobulinemie
Les cryoglobulines sont des protéines qui précipitent a partir du sérum ou du plasma

d'un individu a des températures inférieures a 37°C. Il peut s'agir d'un mélange
d'immunoglobulines (lg) et de composants du complément ou d'immunoglobulines seules. Ces
cryoglobulines se déposent dans les vaisseaux sanguins de taille moyenne et grande dans tout
le corps, provoquant des Iésions endothéliales et des dommages aux organes terminaux connus
sous le nom de cryoglobulinémie. Le diagnostic de cette entité doit étre suspecté chez les
patients présentant des ulcéres cutanés, des arthralgies, une glomérulonéphrite, une neuropathie

et un purpura.

Les critéres de Brouet permettent de classer les cryoglobulinémies en trois sous-groupes

en fonction de leur composition en immunoglobulines (1g).(58)

11.2 Syndrome sec de Gougerot-Sjogren
Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS) est une maladie auto-immune chronique des

glandes exocrines, caractérisée par un infiltrat lymphocytaire et une destruction des glandes
salivaires, lacrymales et plus généralement des glandes exocrines. Dans moins de la moitié des
cas, le SGS se manifeste uniqguement par un syndrome sec (xérostomie et sécheresse oculaire),
souvent associé a des douleurs articulaires et/ou musculaires et une fatigue, sans altération de
I’état général. Dans la moitié des cas, il existe une atteinte systémique responsable de
manifestations extraglandulaires viscérales pouvant donner, par infiltration lymphocytaire et/ou
vascularite leucocytoclasique, une atteinte pulmonaire, cardiaque, rénale, gastro-intestinale,

endocrinienne, neurologique centrale ou périphérique. (59)

11.3 Syndrome de Raynaud :
Le phénomeéne de Raynaud (PR) est une Iésion cutanée non spécifique qui apparait chez

18 a 46 % des patients atteints de lupus érythémateux systémique (LES). Il résulte d'un
vasospasme déclenché par le froid ou le stress émotionnel qui provogue un blanchiment, une
cyanose et une hyperémie reactive des extrémités.La PR est causée par une vasoconstriction
des artéres digitales, des artérioles précapillaires et des shunts artério-veineux cutanés ; elle a

également été associée a une ischémie et a des ulcéres digitaux.
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Certains auteurs ont lié la présence du syndrome de Raynaud a I'hypertension
pulmonaire ; d'autres I'ont associé a une atteinte du systeme nerveux. Cependant, on ne sait
toujours pas si la présence du syndrome de Raynaud chez les patients atteints de LED suggére

une évolution différente de la maladie. (60)

12 Lupus et grossesse :

La grossesse est considérée comme étant un risque élevé en raison d'une combinaison
de menaces pour la mére (poussée de lupus, diabéte, prééclampsie) et le feetus (fausse couche,
décés feetal intra-utérin, naissance prématurée, retard de croissance intra-utérin, bloc cardiaque
congénital).

La grossesse doit étre planifiée pendant une période ou le LED est bien contr6lé (avec
les médicaments autorisés). Le traitement antipaludéen hydroxychloroquine doit étre poursuivi.
Les seuls médicaments immunosuppresseurs autorisés sont I'azathioprine et le tacrolimus.

Parmi les anticorps antiphospholipides, seul I'anticoagulant lupique a été associé a des
issues de grossesse défavorables dans la plus grande étude prospective multicentrique,
Predictors of Pregnancy Outcome :Biomarkers in Antiphospholipid Antibody Syndrome and
Systemic Lupus Erythematosus (PROMISSE).

La prise en charge du syndrome des antiphospholipides pendant la grossesse consiste a
administrer de I'néparine de faible poids moléculaire et de I'aspirine, bien que seulement 75 %

des grossesses soient menées a terme sans complications.(61)

13 Lupus induit :

Le lupus érythéemateux induit par les médicaments est un syndrome lupique lié a une
exposition continue a un médicament (de 1 mois a plus de 10 ans) qui disparait apres l'arrét du
traitement. 1l n'existe actuellement aucun critére diagnostique standard pour ce syndrome, et
dans de nombreux cas, les patients atteints ne repondent pas aux critéres de I'American College
of Rheumatology pour le LED. La gamme de symptdmes qui sont typiquement positifs et qui
pourraient étre employés comme critéres diagnostiques est limitée a quatre (arthrite,sérosite,
anticorps antinucléaires et anticorps antihistones) ; en outre, les symptémes doivent avoir
commencé apres le début du traitement médicamenteux et disparaitre a lI'arrét de ce traitement.

On estime que jusqu'a 10 % des cas de LED sont induits par des médicaments.(62)

29

——
| —



» Les medicaments inducteurs de lupus (63) :

Tableau 1: Les médicaments inducteurs de lupus

A. Liste partielle de médicaments inducteurs de lupus :
*Hydralazine (Népressol®), Procainamide (Pronesthyl®) ;
*Minocycline (nombreuses spécialités) ;

* Infliximab (Remicade®), Etanercept (Enbrel®) ;

*Aldesleukine (Proleukin®), protéine IL-2 recombinante ;

¢ Interféron gamma-1b humain recombinant (Imukin®) ;
* Interféron béta (Avonex®, Bétaferon®, Rebif®) ;
* Interféron alfa (Intron A®, Roferon-A®, Viraferon®, ViraferonPeg®) ;

Sulfasalazine (Salazopyrine®), 5-ASA : olsalazine (Dipentum®) mésalazine (Pentasa®) ;
*D-pénicillamine (Trolovol®) ;

*Béta-bloquants : acébutolol (Sectral®), practolol, aténolol, métoprolol, oxyprénolol,
pindolol, propranolol, alprénolol, timolol (collyre) ;

«Ethosuximide (Zarontin®), Carbamezépine (Tégrétol®), Diphénylhydantoine, Primidone,
Lamotrigine, Chlorpromazine (Largatil®), Lévodopa (Modopar®, Sinemet®),
Propylthiouracil ;

* [soniazide (Rimifon®), Rifampicine (Rifadine®, Rimactan®), Terbinafine ;
Sinvastatine (Lodales®, Zocor®), Quinidine, Captopril (Lopril®), Amiodarone ;
*Méthyldopa (Aldomet®), Minoxidil, Lisinopril, Nitrendipine.

B. Cing remarques :

«des estrogeénes peuvent induire des lupus induits mais les observations sont
exceptionnelles par rapport a la diffusion de la prescription de la contraception hormonale ;
* ’induction hormonale d’ovulation est une situation a risque ;

+ il n’y a jamais eu de cas a notre connaissance de lupus induits avec des médicaments de la
polyarthrite rhumatoide comme le méthotrexate, le 1¢flunomide, 1’azathioprine, la
cyclosporine, le cyclophosphamide, I’hydroxychloroquine. Les cas historiques avec les sels
d’or sont possibles mais douteux ; sune symptomatologie compatible avec un lupus invite a
vérifier si le patient absorbe un médicament susceptible d’induire un lupus, en fonction des
données publiées ;

* s’il n’y a pas de cas publiés, I’imputabilité d’un médicament de commercialisation semi-
récente n’est pas exclue s’il existe une relation temporelle entre la prise de ce médicament
et la survenue des manifestations cliniques, compte tenu d’un délai souvent de plusieurs
années entre le développement d’une nouvelle molécule et la constatation de cas de lupus
induit.
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14 Traitement pharmacologique :
14.1 Corticoides :

Les corticostéroides exercent de puissants effets anti-inflammatoires et
immunosuppresseurs en réduisant de maniere non sélective I'expression des cytokines (par
exemple, interleukine [IL]-2, IL-6, facteur de nécrose tumorale-o [TNF-a] et prostaglandines)
et des molécules d'adhésion. Bien que souvent inévitable et capable d'une puissante
immunosuppression, la corticothérapie, en particulier lorsqu'elle est chronique, produit un large
éventail d'effets indésirables. Par conséquent, la stratégie de prise en charge consiste a utiliser
les corticostéroides, par voie orale ou intramusculaire, comme traitement de transition dans le
cadre d'un schéma d'induction ou pour traiter une poussee aigué, plutét que comme traitement
d'entretien. En cas de risque vital ou de menace pour un organe, la méthylprednisolone par voie
intraveineuse est souvent utilisée.

Les corticostéroides sont responsables d'une grande partie de I'accumulation des dégats,
des infections et de la mortalité prématurée dans le LED. Le risque de développer des lésions
organiques est augmenté de 50 % chez les patients exposés a une dose quotidienne moyenne de
prednisone supérieure a 6-12 mg par jour. Les patients prenant 20 mg de prednisone ou plus
présentent un risque d'événements cardiovasculaires multiplié par cing. Avec chaque
augmentation de 10 mg par jour, le risque d'infections graves est multiplié par 11, sans compter
le risque accru de nécrose avasculaire et les autres nombreux effets secondaires associés a
I'exposition a des doses supraphysiologiques de corticostéroides. Ce large éventail d'effets
indésirables fait que la réduction des corticostéroides et leur remplacement par des régimes
immunosuppresseurs non corticostéroides sont d'une importance capitale dans la gestion du
LED. Cependant, des doses d'entretien de 5 mg ou moins sont certainement souvent justifiées

pour la qualité de vie des patients.(64)

14.2 Hydroxychloroquine ( Plagueénil ) :
L'hydroxychloroquine (HCQ) est un médicament lysosomatropique alcalinisant qui

s'accumule dans les lysosomes ou il inhibe certaines fonctions importantes en augmentant le
pH. L'HCQ s'est avérée efficace dans un certain nombre de maladies auto-immunes, dont le

lupus érythémateux systémique (LES).

Les premiers rapports sur l'utilisation de 'HCQ dans le LED ont été publiés il y a plus
de 50 ans. Pendant quelques décennies, le médicament a été principalement utilisé chez les

patients atteints de lupus cutané, souvent en association avec d'autres agents antipaludéens.
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Aujourd’hui, il existe de plus en plus de preuves des effets bénéfiques de ’HCQ pour traiter les
symptomes légers du lupus systémique tels que l'arthralgie, fatigue, fievre, éruption cutanée et
pour prévenir les poussées de la maladie. Il peut également diminuer le risque de thrombo-
embolie chez les patients présentant des anticorps antiphospholipides. Bien que
I'nydroxychloroquine traverse le placenta, les études disponibles ont montré qu'il n'est ni
tératogene ni dangereux pour le bébé et peut permettre de réduire la dose moyenne de
glucocorticoides pendant la grossesse.

L'hydroxychloroquine est généralement considérée comme un médicament sdr.
Cependant, son utilisation & long terme peut étre rarement compliquée par certains graves, en
particulier la rétinopathie. Pour minimiser le risque de complications oculaires, certaines
précautions sont nécessaires. Celles-ci comprennent une évaluation du fond d'eeil avant de

prescrire le médicament et un contrdle ophtalmologique annuel par la suite.(65)

14.3 Les immunosuppresseurs :

14.3.1 Cyclophosphamide :
Agent alkylant utilisé pour traiter les manifestations sévéres des maladies

inflammatoires auto-immunes telles que le LED, le CYC a une efficacité bien établie dans la
NL et est administré a des doses plus faibles que celles généralement prescrites pour la
chimiothérapie du cancer.

Son utilisation comporte un risque accru d'infections communes et opportunistes, de
tératogénicite, de stérilité et de malignité hématologique secondaire. Il peut également entrainer
une toxicité pour la vessie, y compris une cystite hémorragique et un cancer de la vessie.

L'un des effets indésirables les plus dévastateurs du CYC est l'infertilité ; chez les
patients qui s'inquiétent de leur fertilité, la prescription du MMF (Mycophénolate mofétil) est
préférable au CYC.

La toxicité gonadique est un effet indésirable du traitement par CYC, tant chez les
hommes que chez les femmes, et elle est liée a la dose et a I'age. Des études ont montré que le
traitement par CYC a entrainé une insuffisance ovarienne chez 100 % des femmes de plus de
30 ans ; les femmes agées de 20 a 30 ans et les plus jeunes sont touchées a un moindre
degré.Chez les hommes, lI'azoospermie est constatée chez 50 % a 90 % des patients exposés a
CYC.(66)

32

——
| —



14.3.2 Mycophénolate mofétil :

Le mycophénolate exerce son effet immunosuppresseur en inhibant la prolifération des
lymphocytes B et T. Dans une revue systématique et une méta-analyse, le mycophénolate
associé a des corticostéroides s'est averé aussi efficace que le cyclophosphamide dans le
traitement de néphropathie lupique et présentait moins de risque de leucopénie.Un traitement
d'entretien, soit par l'azathioprine, soit par le mycophénolate, est nécessaire pour les périodes
de rémission et la prévention des rechutes apreés le contréle initial de la NL.

Dans un essai randomisé, en double aveugle d'une durée de 36 mois, comparant le
mycophénolate mofétil oral et I'azathioprine orale, le mycophénolate mofétil s'est avéré
supérieur a l'azathioprine dans le maintien d'une réponse rénale au traitement et dans la
prévention des rechutes chez les patients atteints de néphropathie lupique.(67)

Le mycophénolate est tératogene et, en cas d'exposition de la mére a ce dernier, un
nombre ¢levé de pertes feetales et un profil spécifique de malformations congénitales ont été

signalés.(64)

14.3.3 Azathioprine :
L’azathioprine est un analogue de la purine. Elle est convertie in vivo en 6-

mercaptopurine puis en acide thioinosinique et en 6-thioguanine qui sont incorporés dans
I'ADN et I'ARN, inhibant leur synthése. Outre son réle d'antimétabolite, I'azathioprine peut

avoir un effet tolérogéne en inhibant le signal 2 médié par CD28 dans les cellules T.

L'azathioprine est couramment utilisée dans le lupus rénal et extrarénal depuis la fin des
années 1960. 1l a été démontré que I'azathioprine, comparée aux corticostéroides seuls, réduisait
la mortalité, le taux de poussées et l'utilisation de corticostéroides, y compris chez les patients
présentant une maladie rénale ou du systéme nerveux central sévere. Au cours des décennies
suivantes, son utilisation dans l'induction de la néphrite lupique a diminué en raison de son

inferiorité par rapport au cyclophosphamide.

L'azathioprine reste un excellent choix pour contrdler la maladie rénale et extrarénale

pendant la grossesse car le métabolite 6-MMP n'est pas généré chez le foetus.(68)

14.3.4 Tacrolimus :
Le tacrolimus est I'inhibiteur de calcineurine de choix dans le LED. Il a été évalué en

tant que monothérapie et dans le cadre d'une approche multicibles et s'est averé étre
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complémentaire au mycophénolate mofétil pour la néphrite lupique en particulier. Le

tacrolimus est une alternative viable au mycophénolate mofétil.

Le tacrolimus est une option thérapeutique pendant la grossesse et peut étre utilisé par

voie topique pour les maladies cutanées réfractaires.(69)

14.4 Thérapie biologique du LED :
Au cours de la derniere décennie, on a assisté a un développement important des

thérapies biologiques pour les patients atteints de LED. Ces thérapies peuvent étre divisées en
deux catégories (figure 10): celles qui sont dirigées vers les cellules B et celles qui sont dirigées
vers des cibles non cellulaires. En outre, les interactions entre les lymphocytes T ou les
cytokines telles que les interférons de type | sont également des cibles émergentes jouant un

réle essentiel dans la pathogenése du LED.(70)

% anti-BAFF S -CDA40I
anti-IFNa belimumab ur;’.'l-) P76 ’.7'
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Figure 10: Le développement de produits biologiques pour le traitement du lupus
érythémateux systémique.

14.4.1 Rituximab :
Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 qui entraine une déplétion des

cellules B périphériques. Plusieurs études observationnelles ont montré un bénéfice dans les

lupus rénaux et non rénaux. Le rituximab a réduit les titres d'anti-dsDNA et amélioré les taux

34

——
| —



de C3 et C4. Il est surtout utilisé comme un protocole d'évitement des corticostéroides oraux

pour traiter la néphropathie lupique avec du mycophénolate mofétil et du rituximab. (68)

14.4.2 Les antagonistes sélectifs : Belimumab
Le belimumab a été le premier produit biologique approuvé pour l'indication du LED

en Europe et aux Etats-Unis. Pour le lupus néphrétique, une thérapie combinant le belimumab
et le MMF a permis d'obtenir un taux de réponse plus élevé a I'ISR-4 et de réduire
significativement les rechutes. On s‘attend a ce que le belimumab soit utilisé a la fois comme
thérapie d'induction de rémission pour le LED réfractaire et comme thérapie d'entretien, dans

le but de réduire les doses de glucocorticoides.(71)

14.4.3 Les antagonistes non sélectifs : Atacicept
L'atacicept est une protéine de fusion TACI-Ig (transmembrane activator and calcium-

modulator and cyclophilin ligand interactor) qui inhibe les cellules B par une double inhibition.
L'atacicept a montré une réduction dose-dépendante des cellules B circulantes et des
immunoglobulines. 1l a approuvé son efficacité en particulier chez les personnes présentant une

forte activité de la maladie, une maladie sérologiquement active, ou les deux. (68)

15 Stratégie thérapeutique :

Selon les recommandations actuelles, la stratégie thérapeutique pour la néphropathie
lupique vise a obtenir une rémission rapide ou au moins une réponse partielle dans les 6 a 12
mois, a prévenir les poussées et a préserver la fonction rénale, a réduire la morbidité et la
mortalité et a préserver la fertilité. Le choix du traitement dépend principalement de la classe
histologique, des indices d'activité et de chronicité et comprend des immunosuppresseurs, des

adjuvants et des médicaments symptomatiques.(72)

15.1 Classe | et 11
Genéralement ne nécessitent pas de traitement immunosuppresseur, mais requiérent une

protection rénale optimale.(73)

15.2 Classe Il et IV
Traitement agressif avec des glucocorticoides et des agents immunosuppresseurs. Le

traitement d'induction pour les classes 111 et IV consiste en un traitement par MMF a raison de
2 a3 g par jour par voie orale ou par CYC en intraveineuse, associé a des glucocorticoides. Des
données suggerent que les patients noirs et hispaniques répondent moins bienalaCYCen I.V.
; dans ce cas, le MMF peut étre un choix initial pour induire une amélioration. Il existe deux

schémas de CYC par voie intraveineuse :
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- Euro-Lupus CYC : 500 mg 1.V. une fois toutes les 2 semaines pour un total de six
doses, suivi d'un traitement d'entretien avec I'AZA ou le MMF oral quotidien (indiqué pour les

personnes d'origine ouest ou sud européenne).

- CYC aforte dose : 500-1 000 mg 1.V. une fois par mois pendant six doses, suivi d'un
traitement d'entretien par MMF ou AZA.

- Glucocorticoides pulsés en 1.V : 500 a 1 000 mg de méthylprednisolone par jour
pendant 3 doses, suivis d'un glucocorticoide oral quotidien (0,5-1 mg/kg/jour), puis d'une

diminution progressive jusqu'a la quantité minimale nécessaire pour contréler la maladie.(66)

15.3 Classe V
Un traitement immunosuppresseur est indiqué chez les patients atteints du syndrome

néphrotique et chez ceux qui présentent une protéinurie >1 g/jour malgré un traitement par le
systéeme rénine-angiotensine-aldostérone afin de réduire la protéinurie et d'éviter la perte de
néphrons, avec une approbation particuliere pour les ICN qui stabilisent la structure et la
fonction des podocytes ; le MMF ou le CYC en IV pourraient étre des alternatives tout aussi

valables.

Il est important de noter que lorsque la classe V est associée a une classe Il ou IV, elle
doit étre traitée comme une classe Il et 1V.(72)

15.4 Classe VI
La préparation & une thérapie de traitement de substitution rénale (par exemple, la

dialyse ou la transplantation rénale).(66)

Tous les patients atteints de LED et souffrant de NL doivent étre traités avec un
traitement de fond a base d'HCQ, plus un blocage de la rénine-angiotensine (pour les patients
présentant une protéinurie supérieure ou égale a 0,5 g par 24 heures ou un rapport équivalent
sur des échantillons ponctuels d'urine). Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine (IEC) ou les antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il ( ARA 11) réduisent
la protéinurie jusqu'a 30 % et retardent le doublement de la créatinine sérique et la progression
de I'IRT.

L'hypertension doit étre bien contrdlée avec un objectif de 130/80 mm Hg ou moins. Un
traitement par inhibiteur de I’Hydroxyméthyglutaryl CoA réductase (statine) est recommandé

pour les patients dont le cholestérol a lipoprotéines de basse densité est supérieur a 100 mg/dL.
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La surveillance des patients atteints de NL varie selon la gravité de la maladie, les
comorbidités supplémentaires et la présence d'une grossesse. La fréquence minimale des visites
varie de toutes les 2 semaines a l'induction, a tous les mois pendant les 6 premiers mois, puis
tous les 3 mois lorsque la situation est stable. A chaque visite, il faut mesurer, entre autres, la
tension artérielle, I'analyse d'urine avec microscopie, le rapport protéine/créatinine, la créatinine
sérique, le complément (C3, C4) et les anti-DsDNA.(66)(figure 11)(74)

Active SLE

b

Treat according to the disease manifestations and the patient's features

(such as age, gender and the presence of comorbidities) ]

Clinical remission achieved?

!

= Antimalarials (if not already prescribed)
= Non-pharmacological interventions (smoking cessation and sun protection)
= Minimize corticosteroids to the lowest effective dose

b

[ Sustained clinical remission? 4ﬁ|
Discontinue corticosterolds @

1_ = Maintain or restore corticosterolds
- ) - at the lowest effective dose
Sustained clinical remission? * s Introduce or change the

t "m immunosuppressants or blologics

Reduce immunosuppression Sustained clinical remission?
f
Discontinuation of immunosuppressants = Sustained clinical remission?

) @

¢

Follow-up screening for comorbidities and SLE activity

[
[
¥

Sustained complete remission? @
(negativization of anti-dsDNA antibodies and
normalization of complement levels)

l

Consider stopping antimalarials

Continue antimalarials

Figure 11: Proposition d'algorithme pour la prise en charge des patients atteints de
LED en rémission
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16 Stratégie de prise en charge genérale des patients atteints de LED
Hydroxychloroquine

- 6-5 mg/kg avec une dose maximale de 400 mg/jour.
- Dépistage oculaire, conformément aux directives.

Evitement des rayons ultraviolets :

- Utiliser un écran solaire avec un indice de protection solaire élevé.
- Evitez la lumiére directe du soleil si possible.

Santé cardiovasculaire et arrét du tabac :

- Il faut agir sur les facteurs de risque traditionnels qui sont modifiables.
- Gestion du poids.

- Arrét du tabac.

- Gestion de I'hypertension (objectif de 120/80 mm Hg).

- Traitement de la dyslipidémie (sauf pendant la grossesse).

Vaccination :

- Le statut vaccinal doit étre evalué et idéalement mis a jour avant I'immunosuppression.
- Le vaccin antigrippal (inactivé) annuellement.
- Envisager la vaccination contre le papillomavirus humain et I'herpés zoster.

Santé osseuse :

- Dépistage de la densité osseuse, en particulier pour les patients sous corticostéroides.

Vitamine D :

- Des essais cliniques randomisés confirment un effet bénéfique sur l'activité de la
maladie.
- Viser un taux entre 40 ng/mL et 100 ng/mL.

Fibromyalgie :

- Gérer la fibromyalgie comorbide, en évitant les analgésies opiacées pour les douleurs
lices a la fibromyalgie.

Santé reproductive :

- Pour les femmes en age de procréer, discutez de la contraception et planifiez les
grossesses.

- Pour les patientes enceintes, consultez les lignes directrices publiées.
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Anticorps antiphospholipides :

- Effectuez un dépistage des anticorps antiphospholipides.

- En cas de résultat positif mais en I'absence d'évenement thrombotique, l'aspirine a
faible dose et I'hydroxychloroquine peuvent étre envisagées comme prophylaxie primaire.

- En cas de syndrome des antiphospholipides, I'anticoagulation a long terme avec la

warfarine reste la norme de soins.(64)

17 Pronostic :
Bien que la néphropathie lupique ait une morbidité et une mortalité associées, le

pronostic de la NL dépend de la classe histopathologique de I'OMS a laquelle il répond
spécifiqguement. La classe 1 (minime) et la classe 2 (mésangiale proliférative) partagent un bon
pronostic a long terme. Au fur et a mesure que la néphropathie lupique progresse et passe a des
classes différentes, le pronostic se dégrade. La classe 3 a un mauvais pronostic. La classe 4 a le
plus mauvais pronostic. Le pronostic dépend également de la précocité de I'initiation de la
thérapie. Plus le traitement est initié tot dans I'évolution de la maladie, meilleure est I'issue de

la maladie.

Au cours des quatre derniéres décennies, les modifications apportées au traitement de la
néphropathie lupique ont permis d'améliorer de maniére significative l'atteinte rénale et la
survie globale. Dans les années 1950, le taux de survie a 5 ans des patients atteints de lupus
néphrétique était proche de 0 %. L'ajout ultérieur d'agents immunosuppresseurs tels que le
cyclophosphamide pulsé par voie intraveineuse (IV) a permis d'obtenir des taux de survie a 5

et 10 ans documentés atteignant respectivement 85 % et 73 %.

La mortalité associée a la néphropathie lupique chez les patients atteints d'insuffisance
rénale terminale a considérablement diminué au cours des derniéres décennies. Les déces liés
aux maladies cardiovasculaires ont diminué de 44 % et les décés dus aux infections ont diminué
de 63 %.

Le syndrome néphrotique peut entrainer des cedémes, une ascite et une hyperlipidémie,
ce qui augmente le risque de maladie coronarienne et de thrombose. Les rapports d'une étude
montrent que les patients atteints de NL ont un risque plus élevé de développer une morbidité

due a une cardiopathie ischémique.(75)
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Deuxieme
chapitre :

Partie pratique



‘Materiels et
méthodes




Obyectifs

Les objectifs de notre étude sont :

> Objectif principal :
o Description de la prise en charge thérapeutique de la néphropathie

lupique au niveau du service de néphrologie au CHU de Tlemcen

> Objectifs secondaires :

° Décrire les caractéristiques épidémiologiques, clinigues, biologiques et

histologiques de ’atteinte rénale

o Décrire le profil évolutif de la néphropathie lupigue.
o Décrire les caractéristiques de la grossesse au cours de la néphropathie
lupique.
( ]
L %)



1 Type et la durée d’étude :

11 s’agit d’une étude descriptive sur une péeriode de six mois, d'octobre 2021 a mars 2022.

2 Population d’¢tude :
La population étudiée était représentée par des patients suivis au niveau du service de

néphrologie du CHU Dr Tidjani Damerdji - Tlemcen.

2.1 Critéres d’inclusion :

Tout patient remplissant les critéres corrigés de I'Association ameéricaine (ARA) et les
criteres des Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) pour le diagnostic du

lupus.

L'atteinte rénale était basée sur la présence des critéeres de I'International society of

nephrology (ISN) :
- protéinurie persistante supérieure a 0,5 g/l
- et/ou la présence d'éléments figurés de sang dans le sédiment urinaire.

- avec ou sans confirmation histologique de I'atteinte rénale par biopsie rénale.

3 Modalités d’explorations :

Les informations recueillies ont été reportées sur une fiche d’enquéte individuelle
figurante en annexe B formulée et remplie par les enquéteurs. Ceci a été fait directement en

interrogeant les patients lors des consultations et a partir de leurs dossiers médicaux.

4 Les parametres étudiés :

Données sociodémographiques :

o Sexe

. Age

. Residence

o Statut matrimonial

. L’age au moment du diagnostic du lupus

L’age au moment du diagnostic de la néphropathie lupique
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Impact de I’éducation thérapeutique effectuée au diagnostic :

o Connaissance de la maladie
o Connaissance de traitement
o Observance thérapeutique

o Mode de vie des patients

Antécédents médicaux et obstétricaux

Manifestations cliniques :

. Rénale

. Extra-rénale
Traitement :

° Traitement d’entretien

° Traitement associé

Parametres cliniques :

° TA
. Poids
. Taille

Ponction biopsie rénale :

o Classe histologique

Parameétres biologiques :

o Hémobiologie : FNS
o Biochimie : Chimie des urines, bilan biochimique

o Immunologie
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5 Analyse statistique :

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel « IBM SPSS Statistics 25 », et les

représentations graphiques sont faites par : « EXCEL OFFICE 2016 ».
Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne + écart-type. Les variables

qualitatives ont été exprimées en effectif et en pourcentage.

6 Les définitions utilisées
> Activité physique

Dans ce travail, une activité physique a été définie comme suit :

«Tout mouvement corporel produit par les muscles squelettiques qui entraine une dépense

énergétique » (Caspersen et coll., 1985).
On peut les classer en fonction du domaine lié :

e Aux transport (déplacement non-motorisé pour se rendre a son lieu de travail (vélo,
trottinette...)

e Aux activités domestiques (ménages, bricolages...)

e Aux activités professionnelles (port de charge, déplacement)

e Aux loisirs (Sport, exercice physique)(76)

» Pression artérielle

Dans notre travail, I’hypertension artérielle est définie selon I’OMS comme une pression
artérielle systolique supérieure ou égale a 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique

supérieure ou égale a 90 mmHg.
» IMC

Tableau 2: Classification des valeurs de I'l MC selon I'OMS

Obésité

o Obésité sévere
modérée

Maigreur Normal Surpoids

<185 18,5a25 252a30 30a40 > 40

IMC= Indice de Masse Corporelle =poids en kg/taille? (en m)
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» Normes biochimiques

Le tableau ci-dessous montre les normes qui ont été utilisées pour interpréter les données
biochimiques.

Tableau 3: Normes biochimiques (Selon I’OMS)

Parametres Normes biochimiques
Uricémie 3-9 mmol/L
Créatininémie 50-120 pmol/l
Protidémie 65-80 g/L
Albuminémie 35-50 g/L

DFG (mL/min/1,73 m?)
Formule de MDRD : 186 * (Créat / 88.4) 1154 * Age 0203 * (0,742 si sexe féminin) * (1.212 si

sujet noir).
>90 60-89 30-59 15-29 <15
Bonne fonction I.R.l1égére I.R.modérée I.R.sévere I.R.Terminale

rénale

» Normes hémobiologiques

Le tableau ci-dessous montre les normes qui ont été utilisées pour interpréter les données
hématologiques.

Tableau 4: Normes hémobiologiques (Selon ’OMS)

Paramétre Normes hemobiologiques
Globules blanc 4-10x10°/L
Hémoglobine 12-17,4 g/dL
Plaquettes 150 000 - 400 000 / mm?
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» Critéres évolutifs de la néphropathie lupique :
Les criteéres d’évaluation de I’atteinte rénale sont :
* Le débit de la protéinurie des 24 heures.

« La fonction rénale par calcul de la clairance de la créatinine en utilisant la formule MDRD

(ml/min/1,73 m?).
La maladie peut ainsi évoluer sous trois formes :

e Rémission compléte : normalisation de la fonction rénale, une protéinurie a 1’état de
traces (< 0,20 mg/l) et amélioration de 1’état générale du patient.

e Rémission incompléte : baisse de la protéinurie < 2g/24 h amélioration de la fonction
rénale et de I’état clinique.

e Pas de rémission : Pas de normalisation ou aggravation de I’atteinte et de la fonction
rénale, persistance de la protéinurie a des taux éleves (traitement non efficace).

e Décés.

——
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Resultats




1 Données sociodémographiques

1.1 Nombre de patients recrutés
Cinguante patients (50) atteints de néphropathie lupique ont été recueillis lors de notre étude.

1.2 Répartition des patients selon leur lieu de résidence

80% Tlemcen; 76%
[

70%
60%
50%
40%

30% !— Oran; 4%

in temouchent;

20% 8% Sidi Belabess; 4% Bechar; 2%
Mostaghanem|2%  Adrar; 2%

10%
? Mascara; 2%

0%

Figure 12:Répartition des patients selon leur wilaya de provenance

Dans notre série ,38 patients (76%) sont issus de la wilaya de Tlemcen, le reste des

malades (n= 12 24%) viennent de différentes régions de 1’ouest et le sud de I’ Algérie(Figurel2).

1.3 Sexe

= féminin

= masculin

Figure 13:Répartition des patients selon le sexe

Notre échantillon comprend 46 femmes (92%) et 4 hommes (8%) avec un sexe ratio de
1/5,75(Figurel3).
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1.4 Age

35,0 32,0
30,0 26,0
24,0
25,0
20,0
15,0
10,0

10,0 6.0

SIO 2’0 '

00 ¥

<15 15-20 20-30 30-40 40-50 >50

Figure 14: Répartition des patients selon leur age

La moyenne d’&ge dans notre échantillon est de 34,92 + 11,257 avec des extrémes de

13 ans a 56 ans.

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

lupique avec un pourcentage de 32% (Figurel4).

1.5 Statut matrimonial

60,0 56,0
50,0
40,0 38,0
30,0
20,0
10,0 6,0
00 ]
célibataire marié(e) divorcé(e)
M célibataire ® marié(e) ™ divorcé(e)

Figure 15: Répartition des patients selon leur statut
matrimonial

Cinquante-six pour cent (n=28) de nos patients sont maries, 38% (n=19) sont célibataires et
6% (n=3) sont divorcés (Figurelb).




1.6 Profession

étudiant
scolarisé 10%

8%

actif
26%

inactif
56%

Hinactif Mactif M scolarisé étudiant

Figure 16: Répartition des patients selon leur activité

La majorité de notre population (56%) sont sans profession, 26% sont salariés, 10% sont

des étudiants et 8% sont scolarisés (Figurel6).

1.7 Couverture sociale

m Assuré

= Non assuré

Figure 17: Répartition des patients selon leur couverture sociale

Quatre-vingt-seize pourcents (96%) des patients sont assurés et 4% non assurés
(Figurel?).




2 Données anamnestiques
2.1 Antécédents obstétricaux

m Taux de grossesse = Tentatives de conception échouées

Figure 18: Répartition des patientes selon les données de grossesses
Vingt et une femme (72 %) ont eu des grossesses (y compris des grossesses non menees

a terme) avant ou aprés le diagnostic de LED (N=29) (Figure18).

Huit femmes (28 %) n’ont pas réussi a concevoir.

2.2 Antécédents médicaux
2.2.1 Hypertension artérielle

80%

70% 68%
0

60%

50%

40%

32%

30%

20%

10%

0%
<14/9 >14/9

Figure 19: Répartition des patients selon leur pression artérielle

Trente-deux pour cent (32%) des malades ont une hypertension artérielle (16 patients)

et 68% avaient une pression artérielle normale (34 patients) (Figurel9).
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2.2.2 Maladies auto immunes associées :

syndrome de gougerot-

sjogren
6% maladie de Hashimoto

8%

Syndrome des
antiphospholipides

sclérodermie
S —— | /stéTiQUe
— =

cryoglobulinémie
4%

aucune
72%

Figure 20: Répartition des patients selon la maladie auto immune associée

» Soixante-deux pour cent (72%) (n=31) des malades n’ont aucune maladie auto immune
associee

Huit pour cent (8%) (n=4) présentent un syndrome des anti phospholipides

Huit pour cent (8%) (n=4) présentent une maladie d’Hashimoto

Six pour cent (6%) (n=3) ont un syndrome Gougerot Sjogren

Quatre pour cent (4%) (n=2) ont une cryoglobulinémie

YV V. V V V

Deux pour cent (2%) (n=1) ont une sclérodermie systémique (Figure20)
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2.3 Complications iatrogenes :

B HTA ® Aucune complication ® Infections Ostéoporose

50,0

Figure 21: Complications iatrogénes
L’hypertension artérielle touche la moitié de notre échantillon (50%), mais il y avait une
absence de données sur les dossiers des patients, or ce résultat ne se limite pas a I'hypertension

iatrogéne.
Huit pour cent (8%) (4 patients) présentent les infections.

Huit pour cent (8%) (4 patients) présentent 1’ostéoporose, ce pourcentage ne représente
pas notre échantillon car il comporte seulement les patients qui ont pu faire la DMO (Densité

minérale osseuse).

Quinze (15) patients (30%) n’ont aucune complication iatrogene (Figure21).
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2.4 Hygiene de vie :
2.4.1 Activité physique

Occasionnellement
W /8%
(_ )
Regulierement
w14%
Sedentaire
¥ 8%

Figure 22: Répartition des patients selon leur activité physique

Soixante-dix-huit pour cent (39 patients) ont une activité occasionnelle, 14% (7 patients)

ont une activité réguliere et 8% (4 patients) sont sédentaires (Figure22).

2.4.2 Reégime alimentaire
2.4.2.1 Restriction hydrosodée

62%
70%
60%
38%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Oui Non

Figure 23: Répartition des patients selon leur restriction hydrosodee

Trente et un patients (62%) suivent une restriction hydrosodée et 19 patients (38%) ne

la suivent pas (Figure23).
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2.4.2.2 Apports en sucres

Houi Mnon

Figure 24: Répartition des patients selon leur apport en sucre

Vingt-neuf patients (58%) ne suivent pas un régime pauvre en sucre et 21 patients

(42%) optent pour un régime pauvre en sucres (Figure24).

2.5 Observance thérapeutigue
2.5.1 La connaissance de la maladie

80,0
70,0
60,0
50,0 W oui
40,0 H non
30,0
20,0

10,0

0,0
oui non

Figure 25: Répartition des patients selon leur connaissance sur leur maladie

Sur les 50 patients, 37 (74%) comprennent leur maladie alors que 13 (26%) ne la
comprennent pas (Figure25).




2.5.2 L’oubli du traitement

54%

54%

52%

50%

46%

48%

46%

44%

42%
Oui Non

Figure 26: Répartition des patients selon I’oubli de leur traitement

Vingt-sept patients (54%) oublient de prendre leurs médicaments et 23 patients

(46%) n’oublient pas de prendre leur traitement (Figure26).

2.5.3 L’arrét du traitement

90,0

80,0
70,0
60,0
50,0

Houi
40,0

H non

30,0

20,0

=
0,0
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Figure 27: Répartition des patients selon I’arrét de leur traitement
Dix-huit pour cent (18%) des patients déclarent qu’ils leur arrivent de ne pas prendre
leurs médicaments parce qu’ils se sentaient bien. 82% (n=41) répondent par non a la question
(Figure27).




2.5.4 La connaissance des risques liés a I’exposition au soleil

96%
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% 4%

1% b

0%
Oui Non

Figure 28: Répartition selon la connaissance des risques de
I’exposition au soleil

Quatre pour cent (4%) (n=2) des malades ont une mauvaise connaissance et 96% (n=48)

des patients ont une bonne connaissance (Figure28).

2.5.5 Mode de protection contre le soleil

60,0

50,0
40,0
30,0
20,0

10,0

Utilisation d'une créme écran Aucune protection Autres moyens de protection
total

0,0

Figure 29: Répartition des patients selon leur mode de
protection solaire

Quarante-huit pour cent (48%) (n=24) de nos patients utilisent une creme écran total
comme moyen de protection solaire. 8% (n=4) utilisent un autre moyen de protection et 44%

(n=22) ne se protégent pas du soleil (Figure29).
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2.5.6 Fréquence des consultations

6 mois
12%

1 mois

Figure 30: Répartition des patients selon la fréquence des consultations

Trente-deux pour cent (32%) (n=16) des malades consultent chaque mois. 56% (n=28)

consultent chaque 3 mois et 12% (n=6) chaque 6 mois (Figure30).

2.5.7 Respect des consultations

non 28%

oui 72%

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0

M oui M non

Figure 31: Répartition des patients selon le respect des consultations

Soixante-douze pour cent (72%) (n=36) respectent leurs rendez-vous et les 28% (n=14)

autres non (Figure31).
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3 Données cliniques
3.1 IMC:

50

30

20

10
12%

4%

Amgzigrizzament B ormz B Surpoids Dbésite

Figure 32: Répartition des patients selon ’'ITMC

- Le poids moyen de nos patients est de 62Kg + 12,388

La taille moyenne de la population est de 161cm + 15,309

Soixante pour cent (60%) (n=30) ont un poids normal (IMC compris entre 18,5 et 25),
24% (n=12) sont en surpoids (IMC compris entre 25 et 30), 12% (n=6) sont maigres (IMC
inférieur a 18) et 4% (n=2) sont obeses (IMC supérieur a 30) (Figure32).




3.2

Manifestations cliniques extra-rénales

100

75

25

82

26

146

16

34
22

Manifestations clinigques

Les manifestations rhumatologiques représentent [’atteinte la plus fréquemment

Figure 33: Répartition des patients selon les manifestations cliniques extrarénales

retrouvée chez nos malades, elle touche 48 patients ce qui correspond a 96%.

correspond a 82%.

34%.

échantillon.

Les manifestations dermatologiques occupent la deuxiéme place avec 41 patients ce qui

En troisiéme position, les atteintes hématologiques touchent 17 patients ¢’est-a-dire

Les manifestations vasculaires constituent 11 patients (22%) de notre échantillon.

Les manifestations neurologiques et cardiaques comptent 8 patients soit 16% de notre

Aucun des patients ne présente des atteintes respiratoires (0%) (Figure33).
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3.3 Délai d’apparition de la néphropathie lupique

80,0
60,0
40,0
20,0

0,0

Figure 34: Délai d’apparition de la néphropathie lupique.
La majorité des patients (32 patients) présente une néphropathie lupique au moment

du diagnostic du lupus, ce qui correspond a 64%.

Les 17 patients restants (34%) présentent une néphropathie lupique apres 1,2,3,4 ou
5 ans du diagnostic du lupus.

Un seul patient (2%) présente une néphropathie lupique aprés 8 ans du diagnostic
du lupus (Figure34).
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4 Données biologiques
4.1 Biochimie
4.1.1 Protéinurie

Mtraces Munecroix M2croix Mnégative

34%
28%
20%

' I ' 18%

traces une croix 2 croix négative

Figure 35: Répartition des patients selon la protéinurie
e Vingt-huit pour cent (28%) présentent des traces de protéinurie a la B.U
e Trente-quatre pour cent (34%) présentent une croix de protéinurie a la B.U
e Vingt pour cent (20%) présentent deux croix de protéinurie a la B.U

e Dix-huit pour cent (18%) présentent une protéinurie négative a la B.U (Figure35)
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4.1.2 Chimie des urines

90%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% 6% 2% 2%

0%

Hématurie Leucocyturie Nitrites Négative

Figure 36: Répartition des patients selon la chimie des
urines

e Six pour cent (6%) présentent une hématurie a la bandelette urinaire
e Deux pour cent (2%) présentent une leucocyturie a la bandelette urinaire

e Deux pour cent (2%) ont des nitrites positifs a la bandelette urinaire (Figure36)

4.1.3 Répartition des patients selon leur fonction rénale

60%
60%

50%

40%

30%

16% 16%
20% 400 4%
10% i i
0%
I.R.Terminale I.R.Sévere I.R.Modérée I.R.Légere Bonne fct

rénale

Figure 37: Répartition des malades selon leur fonction rénale

Quatre pour cent (4%) des patients présentent une insuffisance rénale terminale

Quatre pour cent (4%) des patients présentent une insuffisance rénale sévere
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e Seize pour cent (16%) des patients présentent une insuffisance rénale modérée

e Seize pour cent (16%) des patients présentent une insuffisance rénale Iégere

e Soixante pour cent (60%) des patients présentent une fonction rénale normale
(Figure37)

4.1.4 Urémie

B Urée normale

W Hyperurémie

Figure 38: Répartition des patients selon I’urémie

Quatre-vingt-deux pour cent (82%) (41 patients) ont un taux normal d’urée et 18% (9

patients) ont un taux ¢élevé d’urée (Figure38).




4.1.5 Protidémie

m<80g/L

m >80 g/L

Figure 39: Répartition des patients selon la protidémie

Quatre-vingt-dix pour cent (90%) (45 patients) ont une protidémie normale et 10% (5

patients) ont un taux élevé de protidémie (Figure39).

4.1.6 Albuminémie

78%

80%
70%
60%
50%
40% >50 g/L
30%

20% 35-50 g/L

10% <35g/L
0%

<35g/L m35-50g/L m >50g/L

Figure 40: Répartition des patients selon le taux d’albumine dans le sang

e Soixante-dix-huit pour cent (78%) (n=39) des patients ont un taux d’albumine

dans les normes




e Seize pour cent (16%) (n=8) ont un taux d’albumine inférieur aux normes

e Six pour cent (6%) (n=3) présentent une hyperalbuminémie (Figure40)

4.2 Hémobiologie
4.2.1 Le taux de globules blancs

16%

26%

m<5G/L ®m5-10G/L m>10G/L

Figure 41: Répartition des patients selon le taux de globules blancs

Cinquante-huit pour cent (58%) (n=29) des malades ont un taux de globules blancs normal,
16% (n=8) ont une hyperleucocytose et 26% (n=13) ont une leucopénie (Figure4l).

4.2.2 Le taux d’hémoglobine

Em<1lg/dL m>1lg/dL

28%

72%

Figure 42: Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine

Soixante-douze pour cent (72%) (n=36) des patients ont un taux d’hémoglobine dans les normes

et 28% des patients (n=14) souffrent d’anémie (Figure42)
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4.2.3 Le taux de plaquettes
Il'y a un seul patient (2%) qui a un taux de plaquettes éleve.

4.3 Immunologie

Cent pourcent (100%) des patients ont les FAN et les Anti-ADN positifs.

Les anticorps anti-antigenes solubles (Anti-ENA) les plus freqguemment retrouvés
sont les anti-Sm (71,42%) suivis par les anti-SSA (70,58%) et les anti-SSB (60%) et enfin
les anti-RNP (42,85%).

Pour les anticorps anti-phospholipides (APL), les anti-32GD sont en premicre

position représentes par 38,09% suivis par les anti-CD (35%).

La diminution des C3 et C4 se retrouve chez les 9 patients qui ont fait le dosage du
complément.

Les autres patients ne sont pas mentionnés soit ils n’ont pas fait le dosage

immunologique, soit par manque de données (Tableau5).

Tableau 5:Recherche des auto-anticorps

Auto-anticorps Effectifsn/N Pourcentage
FAN 50 /50 100%
Anti-ADN 50/50 100%
Anti-Sm 10/14 71,42%
Anti-SSA 12/17 70,58%
Anti-SSB 6/10 60%
Anti-RNP 317 42,85%
Anti-B2GD 8/21 38,09%
Anti-CD 7/20 35%
N C3etC4 9/9 100%
[ &)



5 Données histologiques :

6
T T T
0 10 20 30
B classe 2 B classe 3 B classe 4 classe 5
@ blanche non faite

Figure 43: Répartition des patients selon les classes histologiques.

La classe la plus dominante est la classe IV qui représente 34% ce qui correspond a

17 patients suivie par la classe Il représentée par 32% (16 patients).

Dix patients (20%) ont une classe histologique type 11, et 2 patients (4%) ont une

classe histologique type V.

Nous avons 2 cas qui montrent une biopsie rénale blanche et 3 patients qui n’ont pas

fait de biopsie rénale.

Aucun des patients ne présentent une classe histologique type I(Figure43).

6 Traitement:

6.1 Corticoides
Tous les malades (100%) prennent des corticoides (Prednisolone).
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6.2 L’hydroxychloroquine

= Prise de HCQ = Pas de prise de HCQ

Figure 44: Répartition des malades selon la prise ou non de ’hydroxychloroquine

Quatre-vingt-huit pour cent (88%) (n=44) des malades prennent de

I’hydroxychloroquine (Figure44)

6.3 Les immunosuppresseurs

45

40
35
30
25
20
15
10
5
0 m m

Cyclosporine B Mycophénolate mofétil B 2zzthioprine Tacrolimus

B 2ucun

Figure 45: Répartition des malades selon ’'immunosuppresseur pris

La majorité de nos patients sont sous Mycophénolate mofétil 40% (n=20), 10% (n=>5)

prennent de 1’azathioprine, 4% (n=2) sont sous cyclosporine et 4% sous Tacrolimus.

Les 42% (n=21) restants sont sous aucun traitement immunosuppresseur (Figure45).




6.4 Traitement néphroprotecteur

Figure 46: Répartition des patients selon leur utilisation du traitement néphroprotecteur

Quinze patients (30%) utilisent les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion, 9 patients
(18%) utilisent les antagonistes de I’angiotensine II et 26 patients (52%) n’utilisent aucun

traitement néphroprotecteur (Figure46).




7 Evolution de la nephropathie lupique
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Figure 47: Répartition des cas selon I’évolution

Pour plus de détails, voici les résultats exprimés dans le tableau suivant (Tableau6) :

Tableau 6: Evolution de la maladie

Evolution Nombre de patients Pourcentage
Rémission compléte 17 34%
Rémission partielle 13 26%

IRC 16 32%
Mise en hémodialyse 2 4%
Décés 2 4%
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Le tableau ci-dessous résume les principaux résultats obtenus :

Tableau 7: Tableau récapitulatif des principaux résultats

DONNEES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

Femmes Hommes Sexe ratio
Sexe
92% 8% 1/5,75
A Moyenne d’age Ecart type Min Max
e
g 34,92 ans 11,257 13 ans 56 ans
) . Marié(e)s Divorcé(e)s Célibataires
Statut matrimonial
56% 6% 38%

DONNEES ANAMNESTIQUES

Taux de grossesse

Tentatives de conceptions échouées

Parité
72% 26%
L . Réguliére Occasionnelle Nulle
Activité physique
14% 78% 8%
Connaissance de la Oul NON
maladie 74% 26%
Restriction hydrosodée Régime pauvre en sucres
Régime alimentaire OuUl NON Oul NON
62% 38% 42% 58%
. . Ooul NON
Oubli du traitement
54% 46%
A . Ooul NON
Arrét du traitement
18% 82%
Connaissance des oul NON
risques liés a | ;
I’exposition au soleil 96% 4%
. Créme écran total Autres moyens Aucune protection
Moyens de protection
48% 8% 44%
Fréquence de 1 mois 3 mois 6 mois
consultations 32% 56% 12%
Respect des Ooul NON
consultations 72% 28%
( ]
O




DONNEES CLINIQUES

IMC Normal Amaigrissement Surpoids Obésité
60% 12% 24% 4%
Délai d’apparition de Au moment du diagnostic Aprés le diagnostic
la néphropathie
lupique 64% 36%
Manifestations Rhumato | Dermato Hémato Vasculaire | Neuro Cardio
cliniques extra-
rénales 96% 82% 34% 22% 16% 16%
DONNEES BIOLOGIQUES
. Traces Une croix 2 Ccroix Négative
Protéinurie
28% 34% 20% 18%
DFG Normal IR légére IR modéré IR sévere IR terminal
60% 16% 16% 4% 4%
Anémie Leucopénie
FNS
28% 26%
. FAN Anti-ADN Anti-ENA APL
Immunologie
100% 100% 72,72% 32%
DONNEES HISTOLOGIQUES
Classe | Classe 11 Classe 111 Classe IV Classe V Blanche Non faite
0 20% 32% 34% 4% 4% 6%
TRAITEMENT PHARMACOLOGIQUE
Corticoides Hydroxychloroquine Immunosuppresseurs Trt néphroprotecteur
MMF 40%
- IEC 30%
Cyclosporine 4%
100% 88% Tacrolimus 4%
— ARA I 18%
Azathioprine 10%
EVOLUTION DE LA NEPHROPATHIE LUPIQUE
Rémission Rémission IRC Mise en Décés
compléte partielle hémodialyse
34% 26% 32% 4% 4%
( ]
L 2 )




Discussion




Ce travail avait pour objectif principal de décrire la prise en charge thérapeutique de la
néphropathie lupique au niveau du service de Néphrologie de CHU Tlemcen, selon une étude
descriptive sur une période de 6 mois, allant d’octobre 2021 & mars 2022, portée sur 50 cas de

néphropathie lupique.
Les limites de I’étude :

- La taille de I’échantillon étudié était réduite, vu que ce travail est a caractere

monocentrique.

- Ainsi que pendant la période de réalisation de notre travail, il y a eu beaucoup de pertes

de vues a cause de la pandémie du coronavirus.

- Le manque d’informations sur les dossiers concernant plusieurs parameétres

indispensables pour déterminer les criteres de jugement de notre étude.
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1 Données sociodémographiques
1.1 L’age

Le lupus érythémateux systémique est une pathologie de I'adulte jeune. La moyenne

d’age de nos patients était de 34,92+ 11,25 ans, ce qui concorde avec la littérature comme le
montre le tableau ci-dessous.

Tableau 8: La movyenne d’age des néphropathies lupiques selon les différentes études

Auteur Année Nombre de cas Moyenne d’age

Taharboucht S Algérie (77) 2008 49 30
Bouatba L Maroc(78) 2014 440 32
Jacobsen S Danemark(79) 1998 513 34,3

] Arabie saoudite
Al Arfaj A (80) 2009 624 34,3

Donadio Jr J Etats-Unis (81) 1995 439 33,5
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1.2 Sexe:
Le lupus érythémateux systemique est une maladie qui touche beaucoup plus souvent

les femmes que les hommes, ce qui est confirmé par ces différentes études (Tableau 9). Notre
série n’échappe pas a ces résultats et elle représente : 92% des femmes et 8% hommes avec un

sexe ratio de : 1/5,75.

Cette prédominance féminine n'est pas trés définie et est probablement liée a de
multiples causes, bien qu'elle pourrait étre attribuable a des variations hormonales ou

génétiques.

Tableau 9 : La fréquence du sexe et sexe ratio des patients atteints de NL selon les
différentes séries

Nombre
de cas

Femmes Hommes Ratio H/F

Belmokhtar N Algérie(82) 2022 194 94,8% 5,2% 1/18,42
Houman M Tunisie(83) 2004 100 92% 8% 1/11,5
Bujan S Mediterranée(84) 2003 239 80% 20% 1/5
V'a"hoyi;g”"p"”'os Gréce(85) 1993 292 84,2% 15,7% 1/5,3
AlSaleh J Dubai(86) 2008 151 95,3% 4,7% 1/20,5
Notre étude Algérie 2022 50 92% 8% 1/5,75
[ 77 )




2 Données cliniques

2.1 Manifestations rénales

2.1.1 Dé¢lai d’apparition de I’atteinte rénale
Dans notre enquéte, le délai moyen entre la survenue de I'atteinte rénale et I'apparition
des manifestations cliniques de la maladie lupique est estimé a 13 mois = 1,821. Cette valeur

est proche a celle trouvée par El Ouadghiri(87). (Tableau 10)

Tableau 10: Délai moyen de I'apparition de I'atteinte rénale dans les différentes séries

Délai moyen
Auteur Année Nombre de cas d’apparition de la
NL
Béji S Tunisie (88) 2005 211 54 mois
Haddiya I Maroc(89) 2013 114 9,7 mois
Thumboo J Singapour (90) 1998 335 6 mois
El Ouadghiri ]
M Maroc(87) 1997 40 15 mois
Notre étude Algérie 2022 50 13 mois £ 1,821

2.1.2 Le débit de filtration glomérulaire
L'insuffisance rénale, qui est déterminée par une clairance de la créatinine < 60 ml/min
(Cette définition est prise en compte afin de rester dans la méme ligne que les autres études et
de comparer nos résultats a ceux de ces derniéres), est souvent observée chez les patients lors
du diagnostic initial. Elle est dans la majorité des cas réversible a la suite d'un traitement, en
particulier dans les formes légeres de néphropathie lupique, mais peut dans d'autres cas
progresser vers un état plus grave de la maladie.

Dans notre étude, 24% des sujets présentaient une clairance de la créatinine en dessous
de 60 ml/min.Ce résultat est en accord avec celui de Satirapoj B (91) qui est de 18,3%, supérieur
a celui de Chrysochou C (92) qui est de 11%, et inférieur de celui de Kanbouchi F (93) qui est
de 50%.




2.1.3 L’hypertension artérielle
L'hypertension artérielle est souvent fréquente et sévere dans la néphropathie lupique,
ca peut etre du a la stimulation du systeme renine angiotensine aldostérone, ou la

corticothérapie...

La fréquence de I'hypertension retrouvée dans notre série est de 32% et elle est en accord

avec un grand nombre d’études (résumé dans le tableau ci-dessous) :

Tableau 11 : Prévalence de ’hypertension artérielle associée a 1a NL.

Haddiya I (89) 2013 Maroc 114 33,3%
Shayakul € 1995 Thailand 600 32,4%
(94)
Béji S (88) 2005 Tunis 211 32,3%
Notre étude 2022 Algérie 50 32%

2.2 Manifestations extra rénales
Les manifestations extrarénales sont assez nombreuses avec des fréquences tres

variables, d’ou la difficulté de leur détermination en dehors des critéres d’ ACR.

Les manifestations extra-rénales du LED sont largement prédominantes en ce qui
concerne leur fréquence par les manifestations ostéoarticulaires, suivies par l'atteinte cutanée.
Dans notre série, l'atteinte articulaire est la manifestation la plus fréquente, elle a été relevée

dans 96% des cas suivie par l'atteinte cutanée dans 82% des cas.

Nos résultats sont similaires a ceux rapportés en Tunisie (Louzir B) (95), et a I’'Inde
(Malaviya A) (96).

79

——
| —



3 Données biologiques

3.1 Données biochimiques

3.1.1 Protéinurie
La protéinurie est jugee comme positive au-dela de 0,5 g/24h. Dans notre travail, nous

avons constaté une protéinurie positive dans 82 % des cas.

Constans J (97) a détecté une protéinurie positive dans 73,7% des cas, 49,7 % des
patients avaient une protéinurie positive selon AlSaleh J (86) et Shayakul C (94) a trouvé 91 %
des patients qui présentaient une protéinurie significative et 43,6 % d'entre eux avaient une
protéinurie de type néphrotique (>3,5 g/j), ces résultats sont analogues a ceux que nous avons

obtenus.

3.1.2 Anomalies du sédiment urinaire
Le sédiment urinaire est utile pour caracteériser I'activité de la maladie. La présence d'une

hématurie glomérulaire ou d'une leucocyturie n'est typique que pendant les périodes ou la
maladie est active. L’hématurie a été observée chez 8% de nos patients ce qui est proche de ce
qui a été trouvé par Taharboucht(98) mais inférieur aux résultats d'autres auteurs (Tableau 12),

ce qui peut étre expliqué par la qualité des moyens de dépistage.
Une leucocyturie a été observee chez 2% des patients.

Tableau 12: Fréguence de I'nématurie dans les différentes séries

Année Nombre de cas Hématurie

Taharboucht S Algérie (98)

£ O“&dgh'” Maroc(87) 1997 40 57,4%
Cameron JS Roya‘zgng‘)e'un's 1999 110 80%
Tunisie (88) 2005 211 75.36%
Algérie 2022 50 8%
[ 50 )




3.2 Données hématologiques
Les manifestations hématologiques du lupus érythémateux systémique sont fréquentes

et diverses. Leur fréquence varie selon les populations. Ces manifestations peuvent étre dues a

la maladie elle-méme, a une autre maladie concomitante ou a une cause iatrogéne.

3.2.1 Globules blancs
Selon les criteres ACR et SLICC de classification du LED, la leucopénie est définie

comme étant <4000/mm3, ce qui était le cas pour 26% de nos patients. Ces résultats sont
comparables a ceux trouvés par les autres auteurs (Tableau 13). Outre le mécanisme pathogéne
de la maladie elle-méme, plusieurs autres facteurs tels que les médicaments
immunosuppresseurs peuvent contribuer a une faible numération des globules blancs chez ces

patients.

3.2.2 Hémoglobine
L'anémie est définie comme un taux d'hémoglobine inférieur a 12 g/dl chez les femmes

et a 13,5 g/dl chez les hommes, ce dont souffraient 30 % des patients. Ces résultats sont
similaires a ceux obtenus par Thumboo J(100) (Tableau 13). L’anémie peut étre a la fois a

médiation immunitaire et non immunitaire chez les patients atteints de LED.
Aucun de nos patients ne présentait de thrombopénie.

Tableau 13: Les caractéristiqgues hématologiques selon les séries de la littérature

Auteur Série Nombre de cas Anémie Leucopénie

Singapour (100)

Thumboo J 992 180 30% 35%
Rabbani MA P50 (101 89 69% 21%
B&ji S TU”Z'S';S(SS) 211 80% 36,4%
. Egypte (102) 0 i
Al Attia H o8 21 41%
) Algérie
Notre etude 2022 50 30% 26%
(&)



3.3 Données immunologiques
Les auto-anticorps anti-ADN ont été suggérés comme jouant un rdle pathogéne dans la

NL suite a leur détection dans les glomérules des patients atteints. 1ls ont une prévalence élevée

chez les patients atteints de LED et de NL ,ce qui est en accord avec nos résultats.

L'expression d'auto-anticorps dirigés contre des molécules nucléaires (ANA) est une
caractéristique immunologique importante du LED qui fournit des biomarqueurs pour élucider
la pathogenese ainsi que pour faciliter le diagnostic et le traitement.En général, plus de 99 %
des patients atteints de LED sont reconnus comme étant positifs aux ANA a un moment donné
de I'évolution de la maladie ce qui est également le cas dans nos résultats.

La fréquence des anti-Sm était significativement plus élevée dans notre population par
rapport a ce qui a été trouvé par d'autres auteurs. Des variations significatives ont été rapportées
entre les groupes ethniques.

La relation entre la positivité de I'anti-Sm et la fonction rénale chez les patients atteints
de NL n'a pas été bien définie et des associations contradictoires ont été rapportées dans

plusieurs études, ce qui empéche de considérer I'anti-Sm comme un bon biomarqueur de la NL.

Nous notons une prédominance des anti SSA par rapport aux anti SSB dans les

différentes séries ainsi que dans la notre.

Les Ac anti-SSA sont associés au lupus discoide ainsi qu'a une lymphopénie et une
leucopénie. lls sont également associés a une prévalence élevée de lésions de lupus cutané

subaigu et de syndrome sec et a une faible prévalence de thrombocytopénie.

L'anti-SSB est trouvé moins fréquemment chez les patients atteints de NL comparé aux
patients atteints de lupus sans atteinte rénale, ce qui suggere une protection contre le

développement de la NL (r6le néphroprotecteur).(103)

Dans notre étude, la prévalence des anti-SSB est la plus faible de tous les anti-ENA
(60%) qui est en contraste avec les données des autres études puisque la fréquence des anticorps
anti-SSB était présente chez 60% alors qu’elle n’a été observée que dans 4,5 a 17,6% dans les
autres études ( voir le tableau 14 ).
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L'atteinte rénale est trés répandue chez les patients atteints de SAPLet son évolution se

distingue de celle de la néphropathie lupique.(104)

Elle est le plus frequemment liée a la présence d'un lupus anticoagulant ou d'une atteinte
artérielle ou obstétricale extrarénale du SAPL qu'a une atteinte veineuse. De nombreuses études
rétrospectives avec biopsies rénales ont révélé que le pronostic rénal, en termes d'hypertension,
de fibrose interstitielle et de risque d'insuffisance rénale chronique terminale, est
défavorable.(105)

Les patients de notre série présentaient 32% des anticorps anti-phospholipides positifs

ce qui est en concordance avec plusieurs travaux ( voir tableau 14).

L'hypocomplémentémie est tres fréquente dans le lupus avec atteinte rénale, et est
également observée chez la moitié des patients lupiques sans atteinte rénale.(106)

La détermination du complément et des fractions C3 et C4 fait traditionnellement partie
de la surveillance immunologique du lupus. En effet, il s'agit au mieux d'un marqueur qui doit

faire suspecter une atteinte rénale lorsqu'il est diminué.

Nos résultats sont en concordance avec les données d'autres travaux, puisque
I'nypocomplémentémie était présente chez 49 a 67,5% des patients étudiés dans les autres séries
(voir le tableau 14 ), mais ils sont significativement iférieurs a la fréquence détectée dans I'étude
tunisienne (88) et celle du Bahrain (107).
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Tableau 14: Les caractéristigues immunologiques selon les séries de la littérature

Auto-anticorps

(%]
(5]
S
b
wn

Tunisie

o0s 9%  825% - -~ 315%  755%
B‘;gg“ 100%  841% 182%  45%  45%  159%  84,1%
SETEE | 84% 7% 27% 7% 45% 55%
2001
ColomP'® emw%  66%  40% 4%  14%  43%  49%
Hf‘é‘g;’a '\gg[gc - 675% - —  679%  675%
ChC  954% 615% 224% 593% 176%

Az'g‘;rz'e 100%  100% 71,42% 70,58%  60%  32% 60%




4 Données histologiques
La biopsie rénale est importante chez tous les patients atteints de lupus qui ont des

analyses d'urine anormales et/ou une fonction rénale réduite car elle fournit des informations
pronostiques et influence le traitement initial. La caractéristique primordiale de la néphropathie
lupique est sa variabilité, entre les patients, au sein des biopsies, et méme au sein des

glomérules.

Les classes prolifératives (111 et IV) sont les plus fréquentes dans notre série avec 33,5%
pour la classe 111 et 37,7% pour la classe V. Nos résultats sont en accord avec ce qui est décrit

dans la littérature, comme le montre le tableau ci-dessous.

La NL de stade | est absente de notre échantillon, ce qui est probablement di au fait que

la PBR est réalisée a un stade tardif de l'atteinte rénale.

Tableau 15: Comparaison des classes histologigues de la néphropathie lupique selon la
littérature

Nombre Classe Classe Classe Classe Classe Classe

Série
de PBR | I 1 v \V VI

APAESS Egypte(102)

148 74% 10,8% 37,8% 20,9% 19,6% 3,4%
H 1998

_ Tunisie(95)
Louzir B 95 3% 7% 37% 31% 21% 0
2003
Chine(111)
— 70 1,4%  20% 21,4% 41% 13% 0

@il France(97)

33 0 3% 33% 48% 15% 0
J 1991
Algérie
45 0 222% 355% 37,7% 4,4% 0
2022
[ g5 )




5 Evolution
La valeur de la rémission est relevée par plusieurs études :

- L'étude de Korbet a montré que la survie du patient et la survie rénale a 5-10 ans étaient

corrélées a I'obtention d'une rémission de la néphropathie lupique (112).

- L'étude EUROLUPUS TRIAL a également démontré que la rémission de la
néphropathie a six mois (définie comme une diminution de la créatinine et de la protéinurie
inférieure a un gramme par 24 heures) était I'un des meilleurs prédicteurs de I'issue de la maladie

rénale a long terme (113).

L’étude de Mok C a Hong Kong(114) a montré que le taux de survie a 5 ans pour les
patients atteints de néphropathie lupique s'est considérablement amélioré au fil des ans, passant
de 50 % en 1960 a 80 % en 1990. Cette amélioration est due a un diagnostic précoce, une prise
en charge rapide et a l'utilisation de plus en plus répandue de médicaments immunosuppresseurs

en combinaison avec des corticostéroides.
Dans notre étude, 1’évolution était comme suit :

- Rémission complete chez 17 patients (34%)
- Rémission partielle chez 13 patients (26%)
- IRC chez 16 patients (32%)

- Deux patients mis en hémodialyse (4%)

- Deux déces (4%)

Nos résultats sont alors comparables & ceux de nos confreres tunisiens, qui ont rapporté
un taux de rémission de 55,3 %, complet chez 31,9 % des patients et incomplet chez 23,4 %

dans une étude menée sur 211 patients atteints de NL. (88)

Trente-deux pourcents (32%) de nos patients ont présenté une insuffisance rénale
chronique, dont 4% était terminale nécessitant une hémodialyse. Ce taux d’insuffisance rénale
est relativement élevé en comparaison avec celui retrouvé dans les études maghrébines (88, 89)

qui donne un taux compris entre 16 et 24%.
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6 Traitement
L'observance du protocole thérapeutique dans la NL est d'une importance majeure dans

I’évolution de la maladie et le pronostic vital des patients.Ces derniéres années, le pronostic de
la NL s'est beaucoup enrichi, pour de nombreuses raisons dont les pricipales sont : la mise sur
le marché facile de médicaments immunosuppresseurs ; la précision de la thérapie ; les progres
du traitement symptomatique ; la prévention et le traitement des complications iatrogenes...
Cependant, il n'existe actuellement aucun traitement révolutionnaire ni pour le lupus ni pour la

néphropathie lupique.

La corticothérapie est le traitement de premiere intention du LED. Cette corticothérapie
est instaurée par voie intraveineuse sous forme de bolus de méthylprednisolone auxquels

succedent une corticostérapie orale ou la dose d'administration différe d'un sujet a un autre.

Lors de notre étude, tous les malades regevaient une corticothérapie et la posologie était

différente selon le contexte clinique des patients (de 0,5 a 1 mg/kg/j).

Des travaux comparatifs de plusieurs protocoles utilisant la prednisone comme
traitement d'induction a 0,5 mg/kg/j et 1 mg/kg/j aboutissent a des résultats équivalents avec
Houssiau FA (115) et Illei GG (116).

L'hydroxychloroquine (HCQ) est recommandée pour tous les patients atteints de LED
pour son efficacité sur les lésions cutanéo-muqueuses, elle prévient les rechutes et a une activité

anti-thrombotique. Quatre-vingt-huit pourcents de nos patients en bénéficiaient.

Dans une étude de 223 patients, l'utilisation de I'AZA n'a pas €té associée a un risque
accru d'infections bactériennes, virales ou opportunistes (117), sauf chez les patients
leucopéniques. L'aplasie médullaire associée a I'AZA provoque une leucopénie chez une
minorité de patients (<4%) comme c’était le cas pour une patiente de notre série qui a arrété
1’azathioprine en raison d’une leucopénie importante. Malgré le faible risque d'infection, I'AZA
n'est pas un traitement de premiere intention pour les cas de LED aggravé par une NL. En
comparaison avec le MMF, I'AZA présente un taux plus élevé d'échecs thérapeutiques, un taux

plus élevé de poussées rénales, et n'a pas permis de diminuer la dose des stéroides (118).

L'AZA est un traitement de premiére intention pour les patientes enceintes présentant

un lupus actif.
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Dans notre série, Cinq de nos patientes (10%) ont bénéficié d’un traitement par

I’azathioprine.

Le tacrolimus est I'inhibiteur de la calcineurine de choix dans le LED. Il a été évalué en
monothérapie et dans le cadre d'une approche multicible par S Wang (119) et s'est averé
complémentaire du mycophénolate mofetil dans le traitement de la néphropathie lupique en

particulier. Seulement 4% de nos patients étaient sous Tacrolimus.

Le MMF est indiqué pour le traitement d'entretien du LED sévére,ll s'est révélé plus
efficace que le CYC dans une étude réalisée par EM Ginzler (120)et a entrainé moins de
poussees que le traitement par I'AZA dans une autre étude effectuée par FA Houssiau (118)Le

MMF permet une épargne en corticoides, réduisant la dose de corticostéroides de >50% (121).

Une étude réalisée par RA Moore(122) a montré que le MMF comporte un risque réduit
d'infections (39%) et de leucopénie (<2%) , et réduit de deux fois le risque d'insuffisance rénale

chronique ou de déces chez les patients atteints de néphropathie lupique.

Dans notre série, 40% des patients étaient sous MMF et 50% d'entre eux ont montré une

bonne évolution.

Les IEC et les ARAII peuvent étre indiqués comme traitement antihypertenseur et

néphroprotecteur. 48% de nos patients en bénéficiaient.

7 Néphropathie lupique et grossesse
La premiére question & considérer est la fertilité. Le lupus n'altére pas la fertilité, mais

le traitement par cyclophosphamide pourrait y contribuer, ainsi que I'aggravation de

I'insuffisance rénale.

Une femme devrait étre informée que son lupus doit étre inactif pendant au moins 6
mois avant de tenter de concevoir un enfant. Pour les femmes atteintes de néphropathie lupique,
il est plus sr de parler de durée d'au moins un an, puisque le temps moyen de rémission est
d'environ 9 mois, et qu'elles peuvent alors avoir besoin de changer leur traitement d'entretien
pour un médicament adapté a la grossesse afin de prouver qu'elles peuvent tolérer le nouveau
médicament et rester stables. Bien entendu, les conseils seront modérés par I'age de la femme,
le degré d'insuffisance rénale et la gravité de la maladie, mais la regle générale est que sa

maladie doit étre stable 6 mois avant la conception
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Il a été démontré par FZ Rahman(123) dans une étude portant sur 24 patients atteints de
néphropathie lupique que le fait de mener une grossesse avec un lupus actif est associé a des

effets treés néfastes pour la mere et le feetus.

L'étude PROMISSE, publiée par le groupe de Jill Buyon(124), est une vaste étude
prospective menée aux Etats-Unis et au Canada auprés de 385 femmes de diverses origines

ethniques et raciales. Cette etude excluait les femmes souffrant de NL ou de LED actif.

Globalement, 81% des 236 femmes ont eu des grossesses sans complication, et les morts
feetales et infantiles étaient rares. Des poussées maternelles sévéres au cours des deuxieme et

troisieme trimestres ne sont survenues que dans 2,5 % et 3,0 % des cas respectivement.

Dans notre étude, 8 femmes sur 21 avaient déja présenté une perte feetale, ce qui

équivaut a 38%.

8 Education thérapeutique

L'éducation du patient et le soutien psychosocial constituent un aspect important de la
prise en charge. Des informations sur le LED et les problemes spécifiques de la vie avec la
maladie doivent étre combinée au traitement médical. L'évaluation des connaissances sur la

maladie et ses consequences dans notre série représentait 74%.

Le pourcentage éleve de réponses "Oui" (54%) a la question " Vous est-il arrivé
d’oublier de prendre votre traitement ?" montre que la plupart des patients observent mal leur

traitement.

Les patients doivent minimiser I'exposition au soleil en portant des vétements
appropriés, en appliquant des écrans solaires et en évitant le bronzage. Dans notre série ,44%

des patients ne se protégent pas du soleil.

Cela justifie la nécessité de sensibiliser les patients sur les risques liés a la mauvaise

observance du traitement et a I’exposition au soleil.

Les patients atteints de lupus érythémateux systémique (LES) sont confrontés a des
symptdmes chroniques qui ont un impact négatif sur leur qualité de vie. Une étude transversale
a inclus 104 femmes atteintes de LED. Les participantes ont répondu a plusieurs instruments
évaluant la fatigue, la morbidité psychologique (dépression et anxiété), I'image corporelle,
l'activité de la maladie et la qualité de vie... Les résultats indiquent une certaine dégradation de

la qualité de vie liee a la chronicité de la maladie elle-méme et/ou de sa prise en charge.(125)
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De grands efforts ont été faits pour trouver quels schémas thérapeutiques traitent le LES
de maniére satisfaisante, pour prévenir les rechutes en permettant au patient de mener une vie
presque normale, de préserver sa qualité de vie, d'aller a I'école ou de poursuivre ses études
comme les autres et de maintenir son intégration socioprofessionnelle. Mais malheureusement,
on oublie I’importance du cété psychologique du patient pour une qualité de vie meilleure,

surtout au moment du diagnostic de la maladie ou lors des poussées.

Selon plusieurs études, les altérations de I'MC et en particulier I'obésité au cours du
LED peuvent avoir une influence sur les manifestations clinico-biologiques avec une
association des troubles rénaux, thrombotiques, rhumatologiques et psychiatriques, a un niveau
d'inflammation plus élevé (lymphopénie, anémie, consommation de C4) et a l'utilisation de

corticostéroides.(126)

Dans notre étude, seulement 14% des patients qui avaient une activité physique réguliére
d'ou I'importance d'encourager a maintenir une activité physique réguliere chez les patients

lupiques.

Les pharmaciens ont un réle essentiel dans la gestion de la pharmacothérapie des

patients atteints de LED. Ils doivent notamment :

- Passer en revue les médicaments du patient pour détecter les lupus induits par les

médicaments ou les interactions médicamenteuses.
- Surveiller les effets indésirables et la réponse thérapeutique

- S'assurer que le patient est a jour dans ses vaccins inactivés contre la grippe et

I’hépatite.

- Examiner les antécédents du patient pour déterminer le risque accru d'ulcéres induits

par les AlS.

- L'ajout d'un inhibiteur de la pompe a protons ou d'un bloqueur des récepteurs de
I'nistamine-2 peut étre indiqué.

- Confirmer et faire des recommandations pour que les médicaments soient administrés

correctement par rapport aux repas et en relation avec d'autres medicaments.
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Conclusion




La néphropathie lupique (NL) est une forme de glomérulonéphrite qui constitue I'une
des manifestations organiques les plus graves de la maladie auto-immune qu'est le lupus
érythémateux systémique (LES). Elle peut toucher toutes les tranches d'age, dans notre série, la

moyenne d'age est de 34,92+ 11,25 ans avec une nette préedominance féminine (98%).

La plupart des patients atteints de LED qui développent une NL le font apres le

diagnostic de LED et, dans notre cas, le délai moyen d’apparition de la NL est de 13 mois.

La compréhension des bases génétiques et pathogéniques du NL s'est considérablement
ameliorée au cours des derniéres décennies, méme si de nombreux patients obtiennent une

rémission (60%), le risque de rechute reste considérablement éleve.

Malgré une meilleure connaissance de la pathogénie de la maladie et I'amélioration des
options thérapeutiques, le NL reste une cause importante de morbidité et de décés chez les
patients atteints de LED.

Il est clair qu'un diagnostic précoce et précis du NL et l'instauration rapide d'un
traitement sont d'une importance vitale pour améliorer les résultats chez les patients atteints de
LED.

Les résultats de la biopsie rénale sont utilisés pour guider le traitement car il differe
d’une classe histologique a une autre avec une prédominance des classes prolifératives 111 et IV
(68%) et il est essentiel d'optimiser les facteurs de risque tels que la protéinurie et

I'nypertension.

Le traitement de la NL implique habituellement un traitement immunosuppresseur,

principalement du mycophénolate mofétil (40%) avec des glucocorticoides.

Par le biais de I'éducation thérapeutique, les patients peuvent apprendre a affronter et a
surveiller leur maladie ; le recours a une collaboration avec les pharmaciens et les autres
personnels de santé impliqués dans leur prise en charge est primordial pour éviter tout probleme

lié au traitement et améliorer leur mode de vie.
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Recommandalions et perspectives

Compléter et informatiser les dossiers pour mieux stocker et réutiliser les informations

biomédicales, épidémiologiques et médicales

La mise en place d'un protocole d'éducation thérapeutique bien structuré, dirigé par une

équipe multidisciplinaire, serait intéressante pour une meilleure prise en charge des patients
Le recours a une prise en charge psychologique, en particulier au moment du diagnostic.

Inciter les patients a étre physiquement actifs
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Annexes




e Annexe A

Critéres de classification de I'American College of Rheumatology pour le lupus érythémateux systémique

1. Eruption malaire - éruption rouge fixe sur les joues ;

2. Eruption discoide - plagues rouges de la peau associées i une desquamation et 3 un bouchage des
follicules pilenx ;

3. Photosensibilité - éruption aprés une exposition an soleil ;

4. Ulcéres buccaux - petites plaies qui se produisent dans la muqueuse de la bouche et du nez ;

5. Sérosité - inflammation des tissus délicats recouvrant les organes internes et douleurs abdominales ;
6. Arthrite - trés fréquente dans le lupus, généralement des douleurs dans les articulations et les
tendons ;

7. Troubles rénaux - généralement détectés par des analyses de sang et d'urine de routine ;

8. Troubles nenrologiques - crises d'épilepsie ou psychoses et problémes d'équilibre ;

9. Trouble hématologique - anémie hémolytique, leucopénie et thrombopénie ;

10. Trouble immunologique - indiqué par des analyses de sang montrant des anticorps anti-ADN,
anticorps anti-Sm, anticorps antiphospholipides ;

11. Anticorps antinucléaires (test ANA) : titre anormal d'anticorps antinucléaires par
immunofluorescence ou test équivalent, i tout moment et en l'absence de médicaments connus pour
étre associés 3 un lupus d'origine médicamentense.
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE AU COURS DU LED

Nom et prénom

Statut marital:

Date :

Début de la symptomatologie du lupus :

Comprenez-
vous votre
maladie ?
Activité
physique

Mesures
hygiéno-
diététiques au
cours de la
corticothérapi
e

Vous est t-il
arriver
d’oublier de
prendre votre
traitement ?

Profil Evolutif
de la maladie

Souhaitez-
vous tomber
enceinte?

Connaissez-
vous les
risques liés a
I'exposition au
soleil ?

Annexe B

oM OF N° de tél :

O célibataire O marié () O divorcé(e) 0O veuf (ve) Profession :

Date de la derniére

consultation : Age de découverte :

EDUCATION THERAPEUTIQUE

Début de la symptomatologie rénale :

O Sédentaire O Occasionnellement O réguliérement

Régime hyposodé
Diminution des apports en sucres rapides

Diminution des apports lipidiques

Quand vous vous sentez mieux, vous arrive-t-il d'arréter de prendre votre

Gou médicament?

O Non

Atteintes dermatologiques
Atteintes rhumatologiques
Atteintes rénales
Atteintes neurologiques
Atteintes cardiaques
Atteintes respiratoires
Atteintes vasculaires
Atteintes hématologiques

Atteintes immunologiques

O Oui O Non | Si oui comptez-vous programmer votre grossesse avec votre médecin?

Protégez-vous du soleil ? O Oui | O Non | Moyens:
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Age :

Oo|jo|jo|jo|ojo|o|Oo|0O (m]

m}

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

o|jo|jo|jo|ojo|jo|Oo|0O

m}

Non

Non

Non

Non

Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non

Non

Non
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TRAITEMENT

Traitement d’entretien, symptomatique et associé

Nom du médicament et dosage Fréquence de prise
Antécédents

Personnels

Hospitalisation : 00 Oui O Non Date :

Chirurgicaux

Médicamenteux (allergie ou

intoxication)
Obstétricaux Grossesse : [0 Oui O Non
Déroulement :
Contraception : 00 Oui O Non
Familiaux

ATCD de lupus

Autres maladies auto immunes

Maladies associées

Observations

Nombre :

Nombre :
Morts in utero :

Ménopause : 0 Oui O Non
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TA:

Chimie des urines :

Protéinurie :

Respect des consultations :

Date :

Hémobiologie
GR
HB
GB
PLQ
Biochimie
Urée
Créa
Alb
Prot
Pi
Ca
Immunologie
]
FAN
Anti ADN
Anti ENA
Anti Phos

Compl

O Infections

O Ostéoporose

O Insuffisance surrénalienne

Négatif

O Normal

OBSERVATIONS :

Consultation

Poids : Taille :
Hématurie : Reste :
O Oui O Non Fréquence des consultations :
PBR
Classe histologique : oI OoI1I
Biologie
ASAT | TSH |
ALAT | TG |
Positif
m]
m]
O A-Sm | O A-SSa O A-Ssb
O A-CD | O A-B2GD ’
Owc3 | OwC4 ]

Complications iatrogénes

O HTA O Diabéte

O Infertilité O Anémie

Autres :

O II

Ooiv Oov 0Ovi

O A-RNP
O A-PRase
O wClq
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Abstract: Lupus nephropathy is a common and potentially serious complication of systemic lupus
erythematosus that can influence morbidity and mortality. Immunological assessments are complementary to
renal biopsy findings in early diagnosis, in addition to monitoring the effect of drug therapy. The objective of
our study is to describe the management of this disease and to highlight its epidemiological, clinical, biological
and histological profile. It is a descriptive study of 50 patients followed at the level of the nephrology
department of the CHU of Tlemcen. Our results confirmed the female predominance in lupus with 92% of
women and 8% of men. The average age of our series was 34.92+11.25. The renal biopsy showed a
predominance of proliferative classes, namely classes I11 and IV with respective percentages of 32% and 34%.
Rheumatological and dermatological manifestations were the two most frequent conditions in our patients,
corresponding to 96% and 82% respectively. Forty percent of our patients had renal failure in various stages.
The current medical treatment of the disease activity is based on glucocorticoids, from which 100% of our
patients benefited, hydroxychloroquine (88%), immunosuppressants based on mycophenolate mofetil (40%),
azathioprine (10%) and, less frequently, cyclosporine and tacrolimus (4%). Therapeutic education plays a key
role in the management of lupus nephropathy. It allows for an understanding of the disease, which is equivalent
to a better evolution, a better compliance with treatment, a good follow-up of the disease and a better quality
of life.

Key words : Lupus nephropathy, histological classes, immunosuppressants ...

Résumé : La néphropathie lupique est une complication fréquente et potentiellement grave du lupus
érythémateux systémique qui peut influencer la morbidité et la mortalité. Les bilans immunologiques sont des
éléments complémentaires aux résultats des biopsies rénales dans le cadre d'un diagnostic précoce, en plus de
la surveillance de I'effet de la pharmacothérapie. L'objectif de notre étude est de décrire la prise en charge de
cette atteinte et mettre en évidence son profil épidémiologique, clinique, biologique et histologique. Il s’agit
d’une étude descriptive de 50 patients suivis au niveau du service de néphrologie du CHU de Tlemcen. Nos
résultats ont confirmé la prédominance féminine dans le lupus avec 92% de femmes et 8% d’hommes. La
moyenne d’age de notre série était de 34,92+11,25. La biopsie rénale a montré une prédominance des classes
prolifératives, a savoir les classes Il et IV avec des pourcentages respectifs de 32% et 34%. Les manifestations
rhumatologiques et dermatologiques étaient les deux affections les plus fréquentes chez nos patients,
correspondant respectivement a 96 % et 82 %. Quarante pourcents de nos patients présentent une insuffisance
rénale a différents stades. Le traitement médical actuel de l'activité de la maladie repose sur les
glucocorticoides, dont bénéficiaient 100% de nos patients, I'hydroxychloroquine (88%), les
immunosuppresseurs a base de mycophénolate mofétil (40%), I'azathioprine (10%) et, moins fréequemment,
la cyclosporine et le tacrolimus (4%). L'éducation thérapeutique joue un réle primordial dans la prise en charge
de la néphropathie lupique. Elle permet une compréhension de la maladie, ce qui équivaut a une meilleure
évolution, une meilleure observance du traitement, un bon suivi de la maladie et une meilleure qualité de vie.

Mots clés : Néphropathie lupique, classes histologiques, immunosuppresseurs. ..
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