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Introduction 

Generale 



Introduction généra Q 

La Médecine Interne répond à des missions de Santé Publique clairement identifiées en 

recevant et en prenant en charge: 

V les patients hospitalisés en médecine en aval des services d'urgence. 

V les pathologies aigus ne relevant pas de service à haute technicité spécialisée. 

V la pathologie aigue des personnes âgées. 

V les malades sans diagnostic. 

V les polypathologies. 

V les maladies systémiques et générales. 

V les maladies dysimmunitaires. 

V les maladies génétiques diagnostiquées à l'âge adulte. 

V les maladies rares. 

Parmi les maladies les plus marquées et plus étudiées dans le service de la médecine 

interne et celles qui étaient derrière la création et l'existence de cette spécialité on trouve les 

maladies systémiques ou connectivites. 

Anciennement nommées collagénoses, les connectivites constituent un ensemble de 

maladies liées à une atteinte immunologique et inflammatoire du tissu conjonctif et du collagène, 

et dont les caractéristiques sont de présenter des lésions diffuses dans de nombreux endroits du 

corps, et des signes biologiques inflammatoires. Parmi ces maladies on peut distinguer: 

V Dermatomyosite/ polymyosite. 

V Sclérodermie. 

V Lupus érythémateux aigu systémique. 

V Syndrome de Gougerot-Sjôgren. 

V Polyarthrite rhumatoïde. 

On ne connaît pas l'origine de ces maladies. Toutefois, les altérations immunologiques qui 

sont détectées font évoquer une cause auto-immune d'où la dénomination maladies auto-

immunes [1]. 

Le lupus érythémateux systémique (LES) est le prototype des maladies auto-immunes non 

spécifiques d'organe. Son appellation fait référence à l'aspect classique des lésions 

dermatologiques de la face en masque de loup. 

Sa prévalence varie en fonction des ethnies mais est estimée à 15 jusqu' à 50 casI105 

Habitants, nettement plus élevée dans la race noire avec un sexe ratio 9 femmes pour un homme 

[2]. En effet, le LES touche avec prédilection la femme jeune en âge de procréer. 
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Introduction générale 

Archétype des maladies auto-immunes, le LES fait intervenir les différents acteurs de 

l'immunité cellulaire et humorale. Il est caractérisé par l'interaction de gènes de susceptibilité et 

-- 	de facteurs environnementaux ayant pour conséquence une réponse immune anormale avec 

hyperréactivité lymphocytaire T et B et la production d'auto-anticorps responsables de 

- 	destruction tissulaire soit par lyse directe soit par dépôt de complexes immuns. 

C'est une maladie multi-systémique, très polymorphe, pouvant s'exprimer par des atteintes 

- 	viscérales diverses évoluant sous forme de poussées parfois déclenchées par des facteurs 

environnementaux identifiables [3]. 

- 	 De gravité variable, certaines formes restent bénignes se limitant à des atteintes cutanée et 

articulaire, d'autres à l'inverse se caractérisent par leur sévérité avec atteinte rénale, 

manifestations neuropsychiatriques, anémie et thrombocytopénie [4]. 

Le LES est caractérisé par la production d'auto-anticorps dirigés contre les constituants du 

- 	noyau et qui représentent des marqueurs biologiques utiles pour confirmer la maladie, évaluer 

son évolutivité et son pronostic [5]. 

- 	 Les critères diagnostiques proposés par l'ACR sont universellement utilisés pour le 

diagnostic positif de la maladie. 

Le traitement du LES a pour objectif de traiter les épisodes aigus pouvant compromettre le 

pronostic vital, diminuer les risques de poussée et contrôler les symptômes afin d'améliorer la 

qualité de vie des patients [6,7]. 

Malgré l'amélioration du pronostic après introduction des corticoïdes et des 

-- 	immunosuppresseurs, le LES continue à impacter significativement la morbimortalité des 

malades atteints. 

Récemment, les connaissances physiopathologiques des maladies auto-immunes et du 

lupus en particulier, ont connu une croissance exponentielle, établissant de nouvelles approches 

- 	thérapeutiques donnant ainsi des résultats prometteurs dans les formes réfractaires voire comme 

traitement de première intention dans le cadre des manifestations viscérales sévères du LES, 

-- 	notamment rénale et neuropsychiatrique. 

Notre travail tente à évaluer la prise en charge des patients lupiques présentant une atteinte rénale 

et bu neuropsychiatrique hospitalisés dans le service de médecine interne de CHU de Tlemcen. 
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(Pro61'matique 

Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-immune multifactorielle, 

survenant électivement chez la jeune femme .11 s'agit d'une pathologie qu'il faut savoir 

évoquer devant des symptômes ne paraissant pas reliés entre eux. Son pronostic dépend de 

la nature des lésions viscérales .En effet l'atteinte rénale et neuropsychiatrique présentent 

une cause majeure de mortalité de la maladie lupique, raison pour laquelle nous nous 

sommes intéressés à ces deux types d'affection. 

Les questions ayant motivé la rédaction de ce travail étaient centrées autour des deux 

manifestations rénales et neuropsychiatriques cependant l'étude ne pourrait être complète 

sans avoir étudier la maladie lupique dans son contexte générale c'est pour cela on a tenté 

dans notre thèse et à travers notre pratique de répondre aux questions formulées ci-dessous: 

-Quelle est la population touchée par le LES dans ces différentes formes? 

-Quelles sont les caractéristiques d'une atteinte rénale et neuropsychiatrique? 

-Quelle est la stratégie thérapeutique suivie au cours d'une atteinte rénale et 

neuropsychiatrique ? 

Page 3 



Chapitre I. 

Revue Bi6lioaravhiaue 



vue 6i6(iograp flique 

I- Jfistoire du fupus: 

Initialement limitée à des descriptions dermatologiques, le lupus est aujourd'hui 

considéré comme l'archétype des maladies auto-immunes non spécifiques d'organe avec un 

tableau clinique très polymorphe. Cette affection a vu son appellation varier au cours des 

années. 

A l'origine, le terme "lupus" vient de « loup » en latin, en référence aux lésions 

ulcérantes du visage qui symbolisaient un masque de loup ; celles-ci furent encore associées par 

Hebra en 1845 à l'expression "ailes de papillon" [1]. 

Le terme "lupus érythémateux" est créé en 1851 par Cazenave, qui associe l'adjectif 

"disséminé" en rapport à l'évolution de l'éruption cutanée et non au caractère multi-viscéral de 

l'affection alors méconnu. 

En 1879 et 1880, Hutchinson différencie plusieurs formes de lupus cutanés comme le 

"lupus engelure" ou le lupus subaigu. C'est à partir de la fin du XIXe siècle que Kaposi remarque 

la présence de complications viscérales associées aux lupus cutanés. En 1904, Jadassohn 

contribue à la substitution du terme "lupus érythémateux disséminé " par celui de "lupus 

érythémateux systémique" ou mieux de "maladie lupique". En 1945, Gold décrit le premier cas 

de lupus induit médicamenteux [1]. 

L'année 1948 ouvre l'ère de la biologie pour le diagnostic du lupus avec la découverte 

par Hargraves, Richmond et Morton, des cellules LE. De même, Haserick souligne en 1950, 

l'importance des facteurs humoraux responsables de la formation de la cellule LE et fait naître le 

concept de maladie auto-immune. Puis en peu de temps, l'auto-immunité fait un grand pas avec 

en 1951, la mise au point de la technique d'immunofluorescence par Coombs et son application à 

la maladie lupique en 1957 par Fnou. L'année 1957 voit également la description des anticorps 

anti-ADN simultanément par Cepellini et Seligmann [1, 4,8]. 

Au cours des années suivantes, des avancées cliniques ont été réalisées avec une 

meilleure connaissance des complications de la maladie, notamment grâce au développement de 

la biopsie rénale dans les années 60. 

Les années 80 ont vu la description de nouvelles facettes de la maladie comme le 

syndrome des anti-phospholipides qui peu à peu s'est autonomisé de la maladie lupique, ou 

comme le lupus séronégatif L'amélioration des critères de qualité de vie des patients a été 

permise durant les années 90 grâce à un meilleur contrôle des traitements antibiotiques, 

diurétiques et immunosuppresseurs. Le XXIe verra peut-être l'étiologie de la maladie lupique 

enfin comprise, permettant la mise en oeuvre d'une thérapeutique véritablement spécifique [1]. 
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II -CTDefinition du (upus: 

Le lupus est une maladie chronique auto-immune, multifactorielle avec un déterminisme 

individuel fort. Il représente l'archétype des maladies auto-immunes non spécifiques d'organes. 

Le terme de LES est le plus souvent utilisé dans la littérature anglo-saxonne du fait qu'il 

peut toucher de nombreuses parties du corps, dont les articulations, la peau, les reins, le coeur, 

etc. 

Cette maladie peut causer des symptômes aussi différents que des poussées de fièvre 

inexpliquées, des douleurs et un gonflement des articulations, des troubles de la vision et bien 

d'autres. 

Les symptômes de la maladie et leur gravité sont très variables d'une personne à l'autre. 

Le lupus est caractérisé par: 

V' Sa rareté (prévalence estimée: 15 à 60 pour 100 000, plus élevée dans la race noire); 

V' Sa survenue élective chez la femme en période d'activité génitale (en moyenne 9 femmes 

pour un homme); 

V' Un très grand polymorphisme clinique, interdisant la description d'un tableau type; 

V' Des anomalies biologiques évocatrices; 

V' Son évolution par poussées, difficile à prévoir; 

V' Son pronostic, fonction de la nature des lésions viscérales, dominé par les atteintes 

rénales et vasculaires; 

V' 

 

La Orande f'riiint'e des complications i9frOu?pe [01 
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III- Données épiémio(ogiques 

1) Incidence et prévalence: 

L'incidence de la maladie varie selon les pays de 0,2 à 10. Les études épidémiologiques les 

plus récentes font état d'une augmentation de I' incidence de près de quatre fois entre 1950 et 

1992. Aux Etats-Unis, elle est passée de 1,51 à 5,56 pour 100 000 habitants durant cette période 

[10]. 

La prévalence varie de 15 à 60. La maladie est deux à cinq fois plus fréquente chez les 

sujets noirs vivants aux Etats-Unis ou dans les Caraïbes que chez les sujets blancs. Elle est 

également trois fois plus fréquente chez les sujets originaires d'Extrême-Orient que chez les 

Européens [10]. 

2) influence du sexe: 

Toutes les études s'accordent pour souligner la prédominance féminine : 66 à 96%, soit en 

moyenne 8 à 9 femmes pour 1 à 2 hommes. Cette prédominance est marquée notamment en 

période d'activité ovarienne. Dans les tranches d'âge extrême, l'incidence masculine augmente 

significativement avec tendance à l'égalisation pour les tranches d'âge élevées [10]. 

i9- Pfiysiopatfio(ogie: 

Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-immune non spécifique d'organe 

où de nombreux facteurs, génétiques, endocriniens, environnementaux et immunologiques, 

contribuent au déclenchement puis à l'entretien de la maladie. 

Le progrès des connaissances actuelles et l'implication de ces différents facteurs dans la 

physiopathologie de cette maladie sont en grande partie attribuables à la découverte des modèles 

animaux spontanés notamment chez la souris. 

Le LES est caractérisé par la perte de la tolérance du soi. En effet, il résulte de la production 

d'auto-anticorps dirigés contre des constituants du noyau cellulaire. 

Contrairement aux autres maladies auto-immunes liées à la production d'un auto-anticorps 

contre une cible antigénique précise, l'antigène dans le cadre du lupus est littéralement 

ubiquitaire. 

Les différents acteurs du système immunitaire inné et adaptatif sont impliqués dans la 

genèse et l'entretien de cette pathologie impliquant les lymphocytes B et T, les cellules de la 

lignée monocytaire et les différentes cytokines avec comme résultat l'activation polycionale des 
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LB, l'augmentation du nombre des cellules productrices d'anticorps, la production d'auto-Ac et 

la formation de complexe immuns [II]. 

i-Il 	[O TTJ-(OLOÇIï: 

1-1-Apoptose : source d'auto-antigènes : 

L'apoptose, aussi appelée mort cellulaire programmée, est un processus qui mène à la lyse 

de la cellule sans que le contenu intracellulaire soit largué dans le milieu extracellulaire où il 

peut induire une réponse inflammatoire. C'est un mécanisme physiologique essentiel destiné à 

éliminer les cellules dysfonctionnelles. 

Le morcellement de la cellule s'effectue de façon stéréotypée, sans libération du contenu 

intra-cytoplasmique. Lorsqu'une cellule entre en apoptose, son noyau se condense et se 

fragmente suite a un clivage de sa chromatine. La cellule exprime alors a sa surface de multiples 

signaux destinés à la faire reconnaitre comme une cible par des cellules phagocytaires chargées 

de l'éliminer. (Figure 1) 

Cellular changes obaervad wlth apoptot*c celi death 
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Figure 1: Changements cellulaires lors de I 'apoptose 

Les membranes plasmique et nucléaire forment des digitations qui vont conduire à la 

formation des fragments nucléaires et cytoplasmiques : les corps apoptotiques qui vont contenir 

différents antigènes : nucléosome, rihosome, la protéine Ro, la protéine La, Sm (particules 

nucléaires composés de différents polypeptides). ..... (Figure 2). 

(Page 7 



(-)..—.-. 'ivue 6wau8iuptilqiw 

UlIvwSU $I 

j 
I 

Ap.. 
ceIIa 

— 

R. (52 GO). 	 P Ro 6O O). 
1k. S. P*RP. UI(70 W). '.. 

Figure 2 Formation des corps apoptotiques après exposition d'un kératinocyte aux 

rayons UV. 

Les différents constituants des petits et grands corps apoptotiques sont illustrés. 
n s n n 	 r 	j s -n 	1 	 I 	I 	 F rir signiiie poiy-ur-n nouse poiymerase 11 ij. 

Dans la plupart des cas, la clairance de ces corps apoptotiques est très rapide par le système 

épurateur constitué principalement des cellules macrophagiques, et cela sans induire de réponse 

inflammatoire. 

Si ces cellules entrant en apoptose ne sont pas correctement phagocytées et si les débris 

cellulaires qui contiennent tous les antigènes nucléaires ne sont pas rapidement et correctement 

«nettoyés » par le système ad hoc, alors ces antigènes nucléaires vont être reconnus par le 

système immunitaire induisant une réponse auto-immune avec production d'anticorps anti-

noyaux [12]. 

Les différentes études sur la physiopathologie du lupus ont démontré un dysfonctionnement 

de la clairance des cellules apoptotiques par les cellules dendritiques. 

Les raisons de ce déficit de clairance sont variées et restent toujours incomplètement 

élucidées reposant sur les études de model murins de lupus et de patients atteints d'anomalies 

portant sur les différents acteurs du système d'épuration des débris apoptotiques. 

Une grande fréquence de LES est observée chez des patients porteurs d'un déficit congénital 

en certaines fractions du complément (C2, C4, Clq). Le déficit de ces facteurs d'opsonisation et 

de facilitation de la clairance des matériels apoptotiques peut être interprété comme la 

conséquence ou la cause, ou les deux séquentiellement, d'un excès de corps apoptotiques ayant 

alors accès à la présentation via leur phagocytose par les cellules présentatrices d'antigène CPA 

[13]. 
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Différentes autres études ont démontré que la mort cellulaire programmée est altérée au 

cours du lupus murin mais il faut toujours signaler que malgré l'existence de ces modèles 

murins convaincants, il n'existe pas actuellement d'argument définitif pour une anomalie 

déterminante de l'apoptose dans le lupus humain. 

Une de ces études illustre la relation entre un déficit en Fas ou Fas ligand (couple impliqué 

dans la mort cellulaire) et l'apparition du lupus: 

Les souris lpr et gld développent des auto-anticorps et une glomérulonéphrite lupique. Les 

bases moléculaires de ces défauts génétiques correspondent à des mutations des gènes codant 

pour la proteine Fas (souris lpr) et Fas —ligand (souris gld) , la protéine Fas signalant la mort 

cellulaire: il va un défaut d'apoptose et une accumulation de cellules auto-réactives [141. 

Pour mieux comprendre cet exemple on doit signaler le rôle de cette protéineFas dans la 
mort cellulaire programmée. 

1-2- Auto-anticorps: 

La glomérulonéphrite lupique résulterait de deux mécanismes: 

• Dépôt de complexes immuns circulants ADN-anti ADN au niveau des reins. Figure 3 

4r 

mm 
I 	 •z- 

 Figure 3 : Réaction de type III (par complexes mimuns). 

Les complexes immuns sont formés dans le courant circulatoire et déposée sur la paroi des vaisseaux 
(vascularite) 

• La formation de complexes immuns in situ par la liaison d'Ac anti-ADN à la membrane 

basale glomérulaire via les histones ou d'autres antigènes glomérulaires. 

La liaison de ces auto-Ac à ces antigènes serait responsable d'une inflammation locale avec 

activation du complément [15]. 
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Malgré l'association clairement documentée entre certaines manifestations cliniques du LES 

et certains auto-Ac, telle que anti-ribosome P et psychose, anti-Ro et bloc auriculo-ventriculaire 

congénital, la pathogénicité de ces Ac n'a pas correctement été établie. 

En effet, la pathogénie des manifestations cliniques autres que la glomérulonéphrite est 

moins bien comprise,mais le dépôt de complexes immuns avec activation du complément reste 

le mécanisme le plus probable [13]. 

1-3 - Rôle des cellules dendritiques et de l'interféron U: 

Les cellules dendritiques représentent les cellules clés de l'interface entre l'immunité innée 

et l'immunité adaptative. Elles ont deux fonctions principales: 

Le déclenchement de la réponse immunitaire adaptative, dirigée contre les antigènes du « 

non-soi». 

Le maintien de la tolérance centrale au « soi » dans le thymus, par le processus impliquant 

les lymphocytes T dit de sélection négative. 

Les monocytes normaux sont inefficaces pour initier une réponse immunitaire primaire sauf 

sont différenciés en cellules dendritiques. Il a étémontré que le facteur soluble induisant la 

différenciation des monocytes en CD était l'interféron u. 

L'IFN u est présent en grande quantité dans le sérum de patients lupiques et sa quantité est 

corrélée à l'activité de la maladie. 

Ces données suggèrent que du matériel nucléaire pourrait être phagocyté par ces CD pour 

être présenté au répertoire T et B auto-réactif. 

La sécrétion d'IFN u par les CD plasmacytoïdes est induite par les complexes immuns. 

Ce mécanisme est au moins dépendant du CD32 (Fc-gamma récepteur) et fait intervenir des 

complexes immuns contenant des corps apoptotiques, de l'ADN et de l'ARN. 

Le système immunitaire inné reconnaît des structures moléculaires qui sont hautement 

conservées parmi les micro-organismes mais absentes dans les tissus de l'hôte. Cette 

reconnaissance est possible via un grand nombre de récepteurs exprimés principalement par les 

phagocytes parmi eux on a les récepteurs de reconnaissance des motifs de signalisation: famille 

des Toi! Like Récepteurs. Certains de ces récepteurs ont pu être impliqués dans la sécrétion 

d'IFN u. 

Dans un modèle murin, il a été démontré que des complexes immuns contenant des motifs 

CpG étaient capables, via TLR9 (présent dans le cytoplasme des lymphocytes B et des CD 

plasmacytoïdes) et le Fc gamma-R, de favoriser la sécrétion d'IFN u, d'activer les lymphocytes 

B et de favoriser la sécrétion d'auto-Ac. 
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D'autres TLR pourraient être impliqués tels que TLR7 et 8 capables de reconnaitre des 

ARN simple brin [16]. 

En plus d'apporter des éléments physiopathologiques nouveaux, ces données offrent de 

nouveaux espoir pour une thérapeutique ciblée du LES 

Virus, immun complexes... 
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Figure 4: schéma récapitulatif de la physiopathologie du lupus érythémateux systémique. 
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De nombreux arguments sont en faveur du rôle majeur des LB dans la pathogénie des 

maladies auto-immunes. L'activation des LB auto-réactifs conduit à leur transformation en 

plasmocytes, qui peuvent produire des auto-anticorps pathogènes. 

Ces acteurs de l'immunité peuvent favoriser les processus auto-immuns par la sécrétion de 

cytokines et de chimiokines : IL1O, iL4, TNF, iymphotoxines qui activent les cellules 

dendritiques et les LT auto- réactifs. 

Enfin les LB sont des cellules présentatrices d'antigènes capables d'entretenir les 

phénomènes auto-immuns. [17] 

Donc vue leur rôle crucial dans la genèse du lupus les antigènes de surface sur les 

lymphocytes B ainsi que les récepteurs qui transmettent des signaux d'activation sont des cibles 

thérapeutiques potentielles. [18] 

L'hyperactivité des LB observée chez les patients lupiques résulterait de plusieurs 

anomalies du système immunitaire incluant: 

' L'augmentation du nombre des lymphocytes T CD4+. 

• Des anomalies intrinsèques des LB 
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• perturbation de l'environnement cytokinique et la rupture des mécanismes de la tolérance du 

soi. 

Les LB de patients lupiques ont une capacité intrinsèque de sécréter des anticorps 

augmentée. Ceci dépend de: 

1- L'action directe des complexes immuns sur les LB; 

2- L'action des complexe immuns sur les CD plasmacytoïdes et l'interaction de ces dernières 

avec les LB. Ce mécanisme rajoute un nouveau cercle vicieux d'auto-entretien de la maladie 

lorsque celle-ci a débuté. 

En effet, les CD plasmacytoïdes favorisent la différenciation des LB en plasmocytes par un 

mécanisme dépendant de L'IFN a et de TLR 9. Au total, ces données suggèrent que 

l'hyperactivation des LB rencontrée au cours du LES pourrait être non T dépendante mais 

secondaire à une activation du système immunitaire innée via les TLR, le CD32 et les CPA. 

En outre, il a été montré des anomalies de régulation dans le réseau cytokinique impliqué 

dans la différenciation et l'activation des LB. Ainsi, la sécrétion d'IL 10 par les LB est plus 

élevée et la sensibilité des LB à FIL 10 des patients lupiques est augmentée par rapport aux 

sujets sains. 

Des travaux ont fait jouer au système CD40-CD40L et donc à l'interaction LT-LB un rôle 

Les patients lupiques en poussée sont caractérisés par une augmentation de l'expression du 

CD40 et du CD40L sur les LB et les LT CD4+. Ceci favorise l'expansion, la sélection et la 

différenciation aberrante de plasmocytes sécrétant des auto-Ac. 

Récemment, une molécule de la superfamille du TNF a pu être impliquée dans la 

physiopathologie du LES : BAFF (B-cell Activating Factor of the tumor necrosis factor Family). 

BlyS (B lymphocyte stimulator) est une molécule soluble qui se lie exclusivement aux LB via 

l'un de ces trois récepteurs de surface (BAFFR, BCDMA ou TACI). 
1' 	1 	 Il 	 I 	 I 	1t- 	• 	1 	 1' 	 •• 	1 eLte moiecuie est essentieiie pour ia maturation ues LB et ia IOITHULIOH ues centres 

germinatifs. Elle favoriserait la survie des clones B auto-réactifs dans les centres germinatifs et 

de ce fait induirait un état auto-immun [19]. 

1-5- Rôle des lymphocytes T auxiliaires: 

La production d'auto-anticorps par les LB est stimulée aussi bien par la présence de 

l'antigène que par les lymphocytes T CD4+ ou lymphocytes T helper. 

Ce concept est déterminant dans la compréhension de la pathologie du lupus. 
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Chez les patients lupiques, on observe une hyperactivation des LT CD4+ mais malgré cela, 

ils sont caractérisés par une réponse déficiente pour de nouveaux antigènes. 

Il existe aussi une expansion clonale des LT spécifiques d'antigènes nucléaires avec 

sécrétion, par ces clones auto-réactifs, de cytokines telles que l'IFN y ainsi que l'1L6, cytokine 

impliquée dans la différenciation et la prolifération des LB, et une hyposécrétion d'IL 12 (joue un 

rôle dans l'inhibition de la réponse immunitaire humorale). 

L'activation des LT nécessite un signal activateur, induit par la reconnaissance par les 

récepteurs T (TCR) de l'antigène associé avec le CMI-I et présenté par les CPA. Cette activation 

n'entraîne cependant la prolifération des cellules T et la sécrétion de cytokines 

immunomodulatrices spécifiques (telles que 1' 1L2, l'interféron gamma ou l'1L4), que si d'autres 

systèmes de co-stimulation T sont également activés. Ces derniers impliquent l'interaction 

entre des molécules de co-stimulation dont le rôle dans l'activation des LT et par conséquence 

la physiopathologie des maladies auto-immunes et le lupus en particulier a été confirmé après 

avoir trouvé que les LT des patients lupiques expriment de manière plus importante et de façon 

plus prolongée les molécules de stimulation par rapport aux LT des sujets sains. [20] 

L'un des systèmes les plus importants de régulation de l'activation des LT est le système 

moléculaire B7ICD2 8 et qui constitue une cible thérapeutique privilégiée. [11] 

Les molécules B7. 1 (CD8O) et B7.2 (CD86), collectivement désignées ci-après sous le 

terme «B7», qui sont des homodimères de la superfamille des immunoglobulines portées par les 

CPAs peuvent activer le récepteur CD28 un autre membre de la superfamille des 

immunoglobulines ainsi que le récepteur CTLA4 des lymphocytes T. 

L'activation du CD28 délivre au lymphocyte T un signal positif stimulant la cellule; en 

revanche, l'activation du CTLA4 délivre un signal négatif conduisant à une non-réponse 

(anergie) [21]. 

Les LT au repos expriment une quantité importante de CD28, et très peu de CTLA4. 

Lors d'un premier contact cognitif entre une CPA et un lymphocyte Ti, l'interaction 

CD28/B7 est privilégiée, ce qui active la cellule. Ce n'est que plusieurs heures après l'initiation 

de l'activation, du fait de l'augmentation de l'expression membranaire de CTLA4 dont l'affinité 

pour B7 est 5 à 10 fois supérieure à celle du CD28, que l'interaction B7/CD28 se déplace au 

profit d'une interaction B7/CTLA4. L'inhibition sélective du signal agoniste délivré à la cellule 

T par le CD28 en laissant intact le système antagoniste constitué par le couple CTLA4/B7, par 

l'intermédiaire d'un blocage spécifique de l'interaction CD28/B7 peut permettre de prévenir 

l'activation des lymphocytes T, et ainsi favoriser l'induction de la tolérance dans le cas de 

transplantation d'organes, ainsi que dans le cadre du traitement de maladies auto-immunes. 
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Cette inhibition sélective peut être obtenue en ciblant le récepteur CD28 des cellules T, 

notamment à l'aide d'un anticorps dirigé contre CD28 ce qui peut ouvrir une nouvelle porte dans 

le traitement des maladies auto-immunes dont le lupus. 

caIt 

CILA I 

Figure 5 : Interaction entre un LT et une APC. 

Cependant une fois qu'une cellule T naïve a été activée elle exprime un grand nombre de 

protéines qui permettent de maintenir et de modifier le signal de co-stimulation qui induit 

l'expansion cionale et la différenciation. Une de ces protéines est le CIJ4UL appelé ainsi car il se 

lie à CD40 sur les CPA, cette liaison envoie des signaux d'activation à la cellule T et en même 

temps active la CPA pour qu'elle exprime les molécules B7 qui vont alors pouvoir stimuler la 

prolifération des cellules T. CD40 et CD40L appartiennent à la famille des ligands du TNF et à 

leurs récepteurs et jouent un rôle central dans les fonctions effectrices des cellules T pleinement 

différenciées, ces molécules jouent aussi un rôle plus précoce dans le développement de la 

réponse T comme cela a été démontré dans les souris déficientes en CD40L. Lorsque ces souris 

sont immunisées, l'expansion clonale des cellules T est arrêtée à un stade précoce. [22] 

Figure 6: interaction LT et LB 
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1-6 - Activation des lymphocytes TCD8+ cytotoxiques et l'inhibition des 
fonctions suppressives des lymphocytes T régulateurs: 

Comme on l'avait cité auparavant les cellules dendritiques présentent les auto-antigènes aux 

cellules de l'immunité adaptative qui sont les LB, LT helper mais également ces cellules ont la 

faculté de présenter le matériel génétique d'origine nucléaire aux LT CD8+ cytotoxiques qui 

constituent de nouveaux acteurs dans la physiopathologie de la maladie en se retrouvant 

infiltrées dans les tissus où elles sont capables de léser les cellules et d'entretenir le mécanisme 

auto-immun en libérant de nouveaux matériels apoptotiques , parallèlement à cela récemment il 
h~h 	 1.-..,, ("r\ 	+ 	 l..1,.... 	1'l.l....-... L-.... 	 ..1,..... Tm 
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régulateurs qui sont des cellules immunologiques responsables 	d'inhiber les réponses 

immunitaires adaptatives. 

La cause de l'activation des lymphocytes TCD8+ cytotoxiques et l'inhibition des 

fonctions suppressives des lymphocytes T régulateurs est due à l'émission par les CD de 

certains sninaux moléculaires. 

Grâce à des études sur des modèles murins on a pu identifier un couple intervenant dans ce 

mécanisme c'est le couple 0X40 (TNFRSF4)/OX40L(TNFSF4) qui représente alors une 

nouvelle cible thérapeutique 

1-7 - Rôle des cytokines: 

Les cytokines sont des médiateurs solubles permettant l'établissement d'interactions entre les 

différentes populations cellulaires qui composent le système immunitaire d'une part et d'autre 

part les autres tissus Ce sont des régulateurs majeurs de la réponse immune normale et 

constituent un des pivots de la réponse immunitaire pathologique. De ce fait, les cytokines ont 

été largement étudiées dans les maladies auto-immunes en particulier dans le LES. [23] 

Des données expérimentales ont suggéré l'existence de deux étapes cytokiniques 

successives au cours du lupus. La première est caractérisée par la synthèse de cytokines Thi 

(INFa, IL 12) suivie par celle de cytokines Th2 (IL! 0, 1L6, 1L4) en parallèle à la décroissance de 

la synthèse des cytokines ThI. [24] 

Cette induction Th2 pourrait être attribuable à un excès de complexes immuns 

Pour les cytokines type Th2 on cite: 

-L'1L6 : est l'une des multiples cytokines impliquées dans le LES. 
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Chez l'Homme, certaines études ont retrouvé une élévation des taux d'1L6 corrélée à 

l'activité de la maladie et au titre des anti-ADN, notant que l'1L6 est une cytokine qui module la 

différenciation des LB et la production d'Ac, ainsi que la génération des LT cytotoxiques et la 

production des protéines de la phase aigue de l'inflammation par les hépatocytes. [25]. 

IL1 90 : Il a été démontré que chez les patients lupiques le taux sérique de !'IL 10 est augmenté 

entrainant une activation polyclonale des LB sachant que l'IL 10 est une cytokine à double 

facette qui est produite par les lymphocytes Th2, les LB mais également par les monocytes et les 

macrophages. L'ILlO possède à la fois des propriétés anti-inflammatoires puissantes mais peut 

favoriser les mécanismes auto-immuns en stimulant la différenciation des lymphocytes B en 

plasmocytes sécréteurs d'immunoglobulines et par la même la production d'auto-anticorps 

pathogènes [26]. 

INF7: cette cytokine semble aussi importante au cours du lupus murin et humain [27]. 

Elle est impliquée dans l'immunité cellulaire Thi mais aussi dans la maturation des 

lymphocytes B sécréteurs d'IgG2a [28]. 

Expérimentalement les souris rendues déficientes en l'INF y OU traitées par des anticorps 

monoclonaux ou polyclonaux ou un récepteur soluble, la maladie s'améliore [29]. 

1-8- Rôle du complément: 

Le tôle du complément clans le développement du LES est complexe et paiadoxai. 

En effet, l'activation du complément par les complexes immuns contenant les auto-Ac et les 

auto-antigènes est crucial pour le développement de la réponse inflammation et les lésions 

tissulaires ainsi qu'en témoigne la diminution du taux du complément dans le sérum des patients 

lupiques, alors que paradoxalement un déficit héréditaire homozygote en certaines fractions de la 

voie classique du complément (Cl, C4) est clairement relié au développement du LES [13]. 

2-Susceptibiaté génétique: 

La concordance du LES chez les vrais jumeaux, l'augmentation de la fréquence du LES 

chez les parents de 1er degré, ainsi que l'augmentation du risque de développer la maladie dans 

la fratrie de patients lupiques reflète l'hérédité polygénique du lupus. 

De nombreux gènes ont été impliqués dans la prédisposition génétique au LES. Certains 

gènes vont jouer un rôle dans l'apparition de la maladie (gènes de susceptibilité), d'autres vont 

être imp!iqus dans l'expression clinique ou biologique de la maladie (phénotype), comme les 

atteintes rénales, cutanées ou la présence d'auto-anticorps. 

Les gènes du CMH, particulièrement HLA-Al, B8, et DR3 sont fortement associés au lupus 

[30]. 
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3 -  facteurs hormonaux: 

L'influence des hormones sexuelles sur la maladie lupique est depuis longtemps constatée. 

Il a été bien établi, grâce aux différentes études épidémiologiques, que cette affection touche 

plus souvent les femmes et en période d'activité génitale. De plus, l'activité clinique de la 

maladie est différente selon le statut hormonal des patientes. C'est ainsi que le LES débutant 

avant la puberté est plus sévère et entraîne une mortalité plus élevée que lorsqu'il débute à l'âge 

adulte. 

A l'inverse, la maladie est généralement bénigne après la ménopause. 

Des poussées lupiques peuvent survenir avec la prise d'oestrogènes, la grossesse, [3 1] 

4-facteurs environnementaux: 

Les facteurs génétiques ainsi que le milieu hormonal créent une prédisposition au LES. 

Le déclenchement de la maladie résulterait de plusieurs facteurs environnementaux et facteurs 

exogènes. 

-Des agents infectieux peuvent induire une réponse immune spécifique par des phénomènes de 

mimétisme moléculaire et perturber la régulation du système immunitaire. 

En effet une association temporale entre le déclenchement de la maladie lupique et l'infection à 

l'Epstein-Barr virus (EBV) a été établie. 

- Différents agents médicamenteux modifient la réponse cellulaire et i'immunogénicité des auto-

Ag. Les médicaments les mieux connus sont la procainamide, l'hydralazine et la quinidine. 

Les agents physiques et chimiques, tels que les rayons UV, entraînent une inflammation 

avec augmentation des nombre des cellules entrant en apoptose et des lésions tissulaires [32]. 

L'implication de ces différents facteurs environnementaux chez les sujets prédisposés 

pourrait expliquer l'hétérogénéité de cette affection ainsi que les différents phénomènes de 

poussée et de rémission. 
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(fr' -Clinique 

1-Signes généraux : 

Dans les cas typiques, la maladie se révèle par altération fébrile de l'état général (50-80%), 

associée à une ou plusieurs localisations viscérales. 

Le début mono symptomatique est de diagnostic plus difficile: polyarthrite non 

destructrice, pleuro-péricardite, néphropathie glomérulaire ou fièvre isolée. 

La fièvre, asthénie, anorexie, malaise et perte de poids sont des signes généraux de la 

maladie.ils sont toutefois loin d'être constant et certains atteintes viscérales graves peuvent se 

développer sans altération de l'état général [33] 

2-Manifestations rhumatotogiflues: 

Elles sont présentes à un moment quelconque de l'évolution. 

MANIFESTATIONS ARTICULAIRES: 

Les manifestations articulaires sont présentes dans 80 à 90% des cas [33]. 

Elles peuvent se limiter à de simples arthralgies mais le plus souvent, il s'agit d'arthrites 

vraies. Selon leur évolution, deux tableaux cliniques sont possibles. 

La polyarthrite aiguë est la plus fréquente. Elle est bilatérale, fébrile, non déformante et 

+11h 	nl,,osallrc' artin,il nt,nne rnn,c' al la noirt 	, ,nlnar ,,are i,na Çr.rrna eviko, miA rnr.,nc. 
tJtt%StIJ 1J114J1¼#I21 O 	 .I L1'tLtttLtJth3 1IItIO ¼1I, ffl..#LIL 	 # V %J1I.1¼,fl 	V #IO t1I1%, 1JS11I%d OUU.1tflJ, 11flJlIIO 

inflammatoire, ou vers la chronicité et peut alors simuler une atteinte de polyarthrite rhumatoïde 

à la différence que la polyarthrite lupique ne cause pas de destruction osseuse. 

MANIFESTATIONS OSSEUSES : 

Rarement, le LES peut se compliquer d'ostéonécroses aseptiques se traduisant par une 

douleur mécanique d'apparition brutale. [34] 

3-Manifestations dermatologiques 

Très évocatrices de la maladie, elles s'observent dans 50 à 80% des cas selon les études 

[34] .Elles peuvent être schématiquement classées en deux catégories : les lésions lupiques 

spécifiques et les lésions non spécifiques vasculaires ou non. 
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- 	 ) £éienô £upiqu& ôp&lfiqueô : 

Elles regroupent trois types de lupus cutané : le lupus érythémateux aigu qui est le plus 

- 	fréquemment observé, le lupus érythémateux subaigu et le lupus discoïde ou chronique. Dans les 

trois cas, les lésions sont déclenchées ou aggravées par l'exposition solaire. [35] 

V' Lupus érythémateux aigu (10 à 40 %): Les lésions se caractérisent par un aspect 

- 	érythémateux dit « érythème malaire », en « aile de papillon », plus ou moins oedémateux ou 

finement squameux qui ne laisse pas de cicatrice. Ces lésions peuvent rester localisées 

- 	(pommettes, nez, front, cou) ou plus rarement, être diffuses (zones photoexposées du visage, du 

décolleté, des bras ou du dos des mains). Des lésions des muqueuses sont aussi possibles 

- 	touchant les gencives, le palais ou les joues. 

w' Lupus érythémateux subaigu (10 à 15%): Initialement, l'atteinte est maculeuse ou 

papuleuse puis l'évolution tend soit vers des lésions annulaires à bordure squameuse avec un 

centre hypopigmenté soit vers une forme psoriasiforme. Les zones photoexposées sont les plus 

toueiïées. 

V' Lupus érythémateux discoïde (10 à 20 % des LES) : Ce dernier type est la plus 

fréquente des formes de lupus chronique. Les lésions discoïdes sont des papules, plaques ou 

placards bien limités qui associent rois types de lésions : un érythème avec une obstruction 

caractéristique des follicules pileux, des squames épaisses et une atrophie cicatricielle laissée par 

les lésions. Le visage et notamment l'arête du nez, le cuir chevelu et les oreilles sont les 

localisations préférentielles. 

3) £&sùuzô tian ôpécifiqueô: 

Vasculaires: 

Les lésions non spécifiques sont souvent la conséquence d'une atteinte vasculaire ou 

thrombotique pouvant se caractériser par: 

- un phénomène de Raynaud dans 15 à 45% des cas [36]. 

- des lésions évoquant un SAPL : livedo diffus, associé à la présence d'anticorps anti 

phospholipides, atteinte cardiaque, manifestations ischémiques cérébrales ou ulcère veineux de 

jambe, 

-des lésions de vascularite se manifestant par un purpura ou une vascularite urticarienne des 

hémorragies sous-unguéales, 
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- 	 • Autres 

Les autres lésions non spécifiques au LES et non vasculaires peuvent être: 

- 	 • une alopécie diffuse, fréquente pendant les poussées. 

• des lésions bulleuses exceptionnelles 

- 	 • Photosensibilité: en particulier chez les sujets de race blanche, est retrouvée chez 10 à 50 
% des malades. Elle serait plus fréquente en cas de lésions de lupus cutané subaigu ou de 
lupus chronique. 

• 

Figure 7: Lupus aigu des doigts 

Figure 8 : Ulcération des muqueuses 	figure 9: Vespertilio lupique 

- 	 Figure 10: Livedo réticulaire en position de décubitus. 
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4-Manifestations musculaires : 

Elles sont généralement limitées à de simples myalgies .les véritables myosites sont rares. 

5-Manifestations cardiaques : 

Les manifestations cardiaques intéressent les trois tuniques du coeur: 

• Lc picauLite: c'est la complication la plus fréquente, d'expression clinique dans 20 à 

30 %des cas, échographique dans 40 % des cas, et anatomique dans 60 à 70 % des cas. 

Exceptionnellement elle se révèle par une tamponnade, de pronostic défavorable. 

L'évolution vers la constriction est rare. 

• La mçwcatdite: dépistée par l'échographie, elle se complique parfois d'un trouble du 

rythme, à type de bloc de conduction. Sa fréquence ne dépasse pas 5 %. Elle doit être distinguée 

d'une myocardite toxique induite par les APS. 

• L'etuLacadite: Elle se traduit cliniquement par un souffle valvulaire, mitral ou 

aortique, et peut se compliquer d'une insuffisance cardiaque congestive. 

L'atteinte coronaire se traduit par un angor ou un infarctus du myocarde responsable d'un 

pic de mortalité tardive. [37] 

6-Manifestations respiratoires: 

L'atteinte pleurale uni-ou bilatérale survient à un moment quelconque de l'évolution chez 

25 à 50 % des malades. Elle est récidivante dans 10 % des cas, révélatrice dans 2 à 3 % des cas. 

Dans la majorité des cas, il s'agit de pleurésies lupiques révélées le plus souvent par des 

douleurs thoraciques, une toux sèche, de la fièvre et une dyspnée. 

Dans les autres cas, ce sont des atteintes pulmonaires dont l'expression clinique est variable 

toux, hémoptysies, dyspnée, et parfois anomalies auscultatoires ou atteintes des voies aériennes 

(laryngites, trachéites, bronchites). Enfin, des atteintes vasculaires sont possibles : hypertension 

artérielle pulmonaire, exceptionnelle mais de pronostic très sévère (45% de survie à cinq ans), 

-'.--,- ,l'h 	 .,-'., 	 ,4 	1..h 	 +1, 
n..0 	 y 	AI..IiIL aigu t y 	ui.. 	 uCOtu.., t1ffiOi t agii.. at utatt ou 

dans le cas d'un SAPL. [38] 
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7-Manifestations hématologiques: 

Les trois lignées peuvent être touchées: 

• 'Une annzie: dont les deux types les plus fréquents sont l'anémie inflammatoire surtout 

au moment des poussées et l'anémie hémolytique auto-immune parfois révélatrice. 

• 'Une eeucapénie: fréquente lors des poussées qui s'expliquent essentiellement par une 

lymphopénie ou une neutropénie. 

'une t i/aMfl pénie. très rarement profonde qui peut se compliquer d'un purpura 

Ces différentes atteintes peuvent rester isolées ou précéder l'apparition de manifestations 

dermatologiques, articulaires ou viscérales. 

8-Manifestations diverses 

Le LES peut se compliquer d'autres atteintes organiques. On peut citer: 

• Deô atteinteô çjang&osuzat'teô et ôpeénique : adénopathies cervicales fréquentes au 

moment des poussées, spiénomégalie possible mais plus rare. 

Deô atteinteô digeitio4m et *4épatiqu&i : péritonite lupique, hépatomégalie et cytolyse 

modérées, douleurs abdominales, ulcérations, perforations ou hémorragies digestives (souvent 

secondaires au traitement par AINS et corticoïdes). 

• De, atteinte, acu&zLeô : uvéite, rétinite, névrite optique, thrombose artérielle ou 

veineuse rétinienne. 

9-Les formes graves du lupus érythémateux systémique : 

Sont représentées par des atteintes viscérales mettant enjeu le pronostic vital, il s'agit 

principalement de l'atteinte rénale et l'atteinte neuropsychiatrique. 

9-1-JVlclnfestations rénatTes: 

La néphropathie lupique survient chez 40% des patients c'est une atteinte fréquente mais de 

gravité variable, elle est parfois inaugurale, apparaissent le plus souvent dans les deux premières 

années de la maladie, touchant simultanément les deux reins et souvent associée à une poussée « 

extra-rénale» [39]. 
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Tableau biologique de la néphropathie lupique: 

La protéinurie : est la manifestation la plus fréquente de la néphropathie lupique 
notée dans 100 % des cas, atteignant le syndrome néphrotique (> 3 g/24 heures) dans 45-65 % des 
cas. 

'Une hématurie: microscopique est notée dans près de 80 % des néphropathies lupiques 

à un stade ou un autre de l'évolution. 

La présence de cylindres urinaires signe l'origine rénale de l'hématurie microscopique. 

l'insuffisance rénale survient chez 40à80% des cas de néphrolupus, elle est définie par une 

clairance de créatinine <à 60 ml/ min calculée selon la formule de Cockcroft et Gault: 

(140-l'age) * le poids (kg)*F / 7,2* créatinémie (mg/1) 

F= 1 pour l'homme et 0,85 chez la femme. 

Et classée en quatre stades comme suite: 

• Pas d'insuffisance rénale: >60 ml/min 

• Insuffisance rénale modérée entre CO et 60 mi/min 

• Insuffisance rénale sévère: <30m1/min 

• Insuffisance rénale terminale : <15m1/min 

C Biopsie rénale: 

L'indication de la biopsie rénale se pose devant toute suspicion d'atteinte rénale lors de la 

maladie lupique rrn LJ 

- Standard : une anomalie du sédiment urinaire, une protéinurie > 0,3 g124h et I ou 

l'insuffisance rénale suggérée par l'augmentation de la créatinine plasmatique et confirmé par la 

diminution de la clairance de la créatinine. 

En l'absence d'anomalie biologique urinaire : l'indication semble dépendre du contexte. 

Chez un sujet jeune, la PBR est facilement proposée, chez le sujet âgé, la fréquence de l'atteinte 

rénale parait moindre, et en l'absence de signes biologiques habituellement associés à une 

atteinte rénale (I lypocomplémentémie, taux iCVS d'anti-DNA) effectuer systématiquement une 

biopsie rénale est inutile. 
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C Intérêt de la PBR: 

Identifier les lésions rénales, préciser la gravite de l'atteinte [41] et 	décider le traitement 
17 

approprié. 

La (PBR) doit comporter un examen en microscopie optique et en immunofluorescence 

[39], elle permet de séparer les lésions gloménilaires en six grandes classes. (Voir annexe 1). 

Ce qui est vu sous le microscope: 

Figure 11: Aspect de gioméruionéphrite proliférative lupique 

9-2-Jl4anfes tation neuro-ysychiatrique: 

Les atteintes neuro-psychiatriques sont regroupées sous le terme de« neurolupus » et 

classiquement séparées en atteintes du système nerveux central et du système nerveux 
-. E! 	 r - 	------ 	r A'.l 

	

pelipiielique (Voir annexe 	j. 

Le neurolupus se caractérise par un grand polymorphisme clinique et complique 30 à 60% 

des LES. [55]. il s'agit d'une manifestation viscérale grave de la maladie lupique. 
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la psychose et iCS crises convulsives sont les seules manifestations neuropsychiatriques 

apparaissent parmi les critères diagnostiques de ACR du lupus [42] 

Les Manifestations neurologiques centrales et psychiatriques établies par la nomenclature de 

1999: 

> CépAa€ée: selon la nomenclature de 1999, tout type de céphalées peut s'observer au 

cours de lupus: 

• Migraine avec ou sans aura, 

• Céphalées de tension, algie vasculaire de face 

• Hypertension intracrânienne ou Des céphalées non spécifiques réfractaires aux 

antalgiques usuels 

> 	de £'hwneu: 

Un épisode dépressif majeur et défini par la présence quasi-quotidienne d'humeur triste et 

d'une perte d'intérêt pour les activités quotidiennes associées à une perte de poids, de troubles 

de sommeil, une fatigue, un sentiment de dépréciation, troubles de la concentration et d'idées 

noircs ou suicidaires, Les épisodes dc dépression semblent plus importants au moment dcs 
- -- - ---- ,___ 	___i __ i_  
puusc - U 14 111414UIC 54115 9U Un

_ p__ui_s .,u1n.ïuIe SU! LC 414I.,L1C 1C4L!U1u1i UU 111.111 111415 ÇU 

observation n'est pas confirmée par l'ensemble des études [4 4]. 

uU4wW 

Le dysfonctionnement cognitif est défini comme un déficit dans un ou plusieurs des huit 

domaines suivants: 

• L'attention simple et complexe, 

• La mémoire (apprentissage et rappel) 

• Processus visuospatial 

• Le langage (fluence verbale) 

• Le raisonnement (résolution de problèmes) 

• vitesse psychomotrice et les fonctions exécutives (planifier, organiser, séquencer) [43] 
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Le diagnostic de dysfonctionnement n'est envisagé qu'en dehors des épisodes a igu 

psychiatriques, infectieux ou des syndromes confusionnels. 

4ieptcô: 

Toutes les formes d'épilepsies peuvent se rencontrer au cours du lupus: les crises 

généralisées ont été décrites, mais les crises partielles simples (sans troubles de vigilance) ou 

eompiexes (avec trouble de vigilance) seeondairement généralisées ou non sont les plus 

fréquentes. 

> Uanifeôtatian.ô c&u,ca&zAeô. 

Elles représentent l'ensemble des déficits neurologiques dus à un AVC ischémique, 

transitoire ou constitué (ce qui représente 80%de ces manifestations), AVC hémorragique, une 

wrornoopnieoite eeieoiaie ['.'J 

La thrombophlébite cérébrale est de diagnostic pLUS difficile avec le plus souvent une 
1, ,n..nr*anr.nn n+r.nn..Snanna nnaJs Âne. ,.SnJsniLnt. sine. nnrne. nn.n.+.nInc. Âne.  
1 })e 	.11Jee kk Uk Ui '..ieer. U' 	 kUkJ, '..4..e.J .i À.Y..J .eJÀÀII 	 .4J 	 'iJ 

neurologiques... 

,. 

IL ya peu des données spécifiques sur Les troubles anxieux au cours de lupus et les outils 

A 	roi Off31C c'r.r* Ai ÇÇ.rn,,+c, A, Jr z*i An 

Ces manifestations comprennent: des troubles anxieux généralisées, troubles paniques, des 

phobies et des troubles obsessionnels compulsifs à des fréquences variables selon les études 
r4 c 

£eô pâudo4,eô: 

Psychose est définie par altération sévère de la perception de la réalité caractérisée par des 

hallucinations, un retentissement somatique, un retentissement social et des troubles de 

m1jUlLcmcnt [43]. 

Dans la majorité des cas, les patients présentaient d'autre signes cliniques de lupus.les 

troubles psychotiques étaient des hallucinations visuelles dans 20 0/. et 540/. des cas, auditives 

dans 70 1/'U des cas, un délire de grandeur est décrit dans 39% des cas [46] 
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'.. 	', 	 -. 	 .1 
P ..ynwu.un& conpo WflflCL.4 uqluo: 

Te. yndrnme cnfiiçiinnetl ign 	wie d& degrt variahle de trcuihle de vigihince u 

de l'attention à des tzoubies cognitifs (troubles ninésiques, désoiientation...) de i'hwneui ou du 

comportement. Rarement, le syndrome confusionnel peut être une manifestation a part entière 

de neurolupus s'il est isolé [47]. 

' .Mijé&patfiieô: 

La myélite lupique est exceptionnelle ( moins de 3% des patients lupiques), elle peut être 

inaugurale de la maladie lupique dans la moitié des cas environ mais rarement isolée [48]. 

VI -imens 6iolbgiques 

A la recherche des anomalies biologiques non spécifiques et des anomalies spécifiques 

immunologiques liées à la présence d'auto-anticorps. 

Les anomalies de l'hémogramme: anémie, leucopénie modérée, thrombopénie. 

. Le syndrome inflanunatoire: recherché par le dosage des protéines de l'inflammation: 

__ 	 r-- ---------------- ------------------ 	0' 
' T ia vitesse de sédimentation ('y s) est uugnientee au cours des poussées ualis 80 a 100/0 

des cas. 1191 

• CRP normale ou très légèrement augmentée de l'ordre de 1 5mg/L, des taux élevés 
Cn A ....IT 	 I 	 rAcfl 

rI, 1.410 14 
 

.1V--- "b' U 3J11L .". I, I'UU lA S1hI%%/1.1lJ1I0 O141 I&J IJ LAWO) L 'J 

• Hypergammaglobulinémie et hyperalpha-2globulinémie. 

une hypoalbuminémie. 

. Les anomalies du complément: 

	

Dosare 
A, ,rsmrll 'T,,,e,t h,mçj,,+,,, +r+ril ('T-11 	A,c, Çr t,-wic' 	 "' d" lAa 	 1LS1e4S1V.S1. t4I,411lj J 1.Il.jIl WIlAS S...'A 4.1V 	 11 I,1.SIJ 40 l..' III. l..'T, l.l.LX 1 10 

malades ont une hypocompiémentémie. Il faut distinguer les hypocomplémentémies dites 

primitives constitutionneiies qui traduisent un déficit congénilai non réversibie en fractions du 

complément et les hypocomplémentémies dites de consommation liée à une activité de la 

maladie. Dans ce dernier cas, on observe une diminution rapide du complément total CHSO et 
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des fractions C3 et C4 qui précède souvent une poussée mais parfois l'hypocomplémentémie 

persiste plusieurs mois sans incidence clinique. [50] En fonction du contexte clinique, la 

recherche dautres auto-anticorps peut étre justifiée 

-2- tZ,w,na&, i muw44ae pei/iue' : A' aaé4t- 4,d1ca4 

-2- 7- Les marqueurs diagnostiques 

-2 -1-1) Anticorps ou facteurs antinucléaires (AAN ou FAN) 

Les anticorps antinucléaires sont les marqueurs sériques les plus caractéristiques. 

Leur cible antigénique est généralement localisée dans des complexes Supramoiécuiaires 

comme le nucléosome, le splieéosome, la particule ribonucléoprotéique et le ribosome [51]. Ils 

sont le plus souvent détectés par immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2. Les 

fréquences et les spécificités des principaux anticorps antinucléaires sont regroupées dans le 

tableau L 

T o rçns dj'C ontii'rrrc onfn,lorc icf n4t'ccoir moie rtoç 	 ruuir 	 rn 

diagnostic de LES. En effet, ils peuvent aussi être retrouvés dans d'autres maladies auto-

immunes spécifiques ou non spécifiques d'organe ou dans certains cancers et infections [50]. 

Lorsque iC test d'IFI révèle la présence d'anticorps antinucléaires, il reste à déterminer leur 

cible antigénique. La distribution de la fluorescence dans le noyau peut y aider. 

Le plus souvent, la fluorescence est de type homogene ou mouchete. Un aspect homogene 

correspond habituellement à des anticorps anti-Ro, anti-ADN natif ou anti-histones. 

L'aspect moucheté doit faire rechercher des anticorps spécifiques d'antigènes nucléaires 

solubles, anti-Ui RNP, anti-Sm et plus rarement anti-Ro/SSA ou anti-LaISSB [51]. 
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Type Fréquence Spécificité 

4  Antinucléaires totaux I 	 j 

Anti-ADNn 70-95% 
r 

++ 

iLIU-!11SLOHS 30-80% Non 

Anti-nucléosomes 74-85% ++ 

Anti-Sm 10-30% ±±± 

Anti-RNP 40% Non 

Anti-Ro/SSA 30-50% Non 

Anti-LaJSSB 

Tableau I : Fréquence et spécificité des principaux anticorps antinucléaires [5 l] 

-2-1-2-Anticorps unii-ADN nutij't'ou bkulénuire ou double brin)' 

Leur dosage est indispensable en cas de positivité des anticorps antinucléaires 

Ils sont recherchés par ordre de spécificité décroissante: 

Test radio-immunologique (test de Fan), examen de référence (réservé aux laboratoires 

spécialisés) 

lki Immunofluorescence sur Cnthidia lucili (réservé aux laboratoires spécialisés), 

t! Méthode immuno-enzymatique (ELISA) (risque de faux-positifs). 

Le taux d'anticorps anti-ADNn est bien corrélé à l'existence d'une atteinte rénale grave et à 

l'évolutivité du LES 

Remarque: 

1. Devant un tableau clinique évocateur de LES. la  présence d'un titre siŒnificatif de FAN 

associée à la positivité des anticorps anti-ADNn permet de retenir le diagnostic. 

2. L'absence d'anticorps anti-ADNn n'exclut pas le diagnostic. 
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-2-1-3- Anticorps anti-histones 

Les histones sont des protéines basiques au nombre de cinq réunies en octamère autour 

duquel s'enroule une double hélice d'ADN. L'ensemble forme un nucléosome. Les nucléosomes 

sont des sous-unités empilées qui composent les fibres de chromatine [50]. 

Les anticorps anti-histones sont recherchés par la technique d' Immuno-Empreinte ou 

ELISA Ces anticorps sont retrouvés dans 30 à 80 0/. des sérums lupiques selon les tests utilisés 

1- ç1I 
L 	1 

Ils ne sont pas spécifiques mais intéressants par leur présence quasi-constante au cours des 

lupus induits. 

-2-1-4-Anticorps anti-nucléosomes 

Les anticorps ami-nucîéosomes représentent un bon marqueur puisquiis sont retrouvés chez 

74 à 85% des patients lupiques au moment du diagnostic et dans 30 à 65% des cas, ils sont 

présents chez des patients sans anticorps anti-ADNn décelables. [50] Leur spécificité est proche 

de 95% mais ils sont autant présents dans le lupus spontané qu'induit. Leur recherche est 

indiquée en cas de signes  cliniques évocateurs et positivité des anticorps antinucléaires mais en 

1 	A 'Qrtf _ A 1Nin 

-2-1-5 Anticorps anti-Sm 

Peu fréquents et hautement spécifiques du LES.. leur orévalence varie selon les ethnies 

	

(11011/'ù 
  ,1 	 .-. 	I 	.-L..... . ..,,.#.. 	..-.-. 	1 [ 	1 . 	....1 ... 

LUUl%  	U 	UJL auaft.4L ¼4 .JV OL /0 U 	 itOu i' 	son 1 
 

-2-1-6- Anticorps anti-Ro/SSA, et anti-La/SSB 

Ces deux types d'anticorps reconnaissent les protéines SSA et SSB qui constituent, en 

liaison avec de l'ARN, la protéine ribonucléoprotéique. Les anticorps anti-La1SSB sont toujours 

associes aux anti-Ro/SSA mais la réciproque n'est pas vraie. 

R Les anti-SSB 

Sont plus rares (18 à 28% des sérums lupiques [5 1] et sont le plus souvent un marqueur d'un 

syndrome de Sjôgren associé. 

• Les anti-SSA 

Sont retrouvés chez 30 à 50% des sérums lupiques mais n'en sont pas spécifiques puisqu'ils 

sont présents chez 20 à 30% des sérums de polyarthrite rhumatoïde et jusqu'à 90% des sérums 

du syndrome de Gougerot-Sjôgren. [51] 
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-2-I- 7-Anticorps an.i-ribonucléoprotéides (ou and-[,'." RNP) 
Sont présents dans 40% des lupus mais peuvent aussi être observés au cours des 

connectivites mixtes. {5 î j 

11-I-8- Anticorps anti-PGNA: 
Ç". 	 .._.. _.. 	..h. 	 1.. _..... T'Ç'T A ir 	 P'I1'KT---1 ..._ A 

	

%JIIL 	 iiiu ta pautii i 	 t,,! 1uII1daL11I 	 iutdaJ rtJtudt), 

protéine auxiliaire de l'ADN polymérase delta. Ils sont très spécifiques du lupus LES mais 

retrouvés dans environ 3 à 50,10 [51] des sérums lupiques. 

Les anticorps Sm ,SSA, SSB ,U1RNP et PCNA sont regroupés sont le terme d'Anticorps 

anti-antigènes nucléaires solubles (anti-ENA) 

-2-2- Les marqueurs pronostiques 

_7__LAnficnrn 41nt1 hnh'thrudtiv 

Les anticorps anti-phospholipides sont dirigés contre les phospholipides ou contre des 

nrntà&.ini-.ç nbçmstirnie' içnitpç nu nmn1p'ttç Ajiy nhnçnhnlinideç Tbz vint retrniivé h7 7û 

30% des patients [50]. ii peut s'agir de deux types d'anticorps. 

•Des anticoaanlants circulants de type lupique (LA) (décelable par l'allongement du 

temps dc cépha!inc activé), non corrigé en présence dc plasma normal et corrigé en présence 

d'un excès de phospholipides). 

• -Des anticorps anti-cardiolipine d'isotype IgG et IgM. 

Les méthodes de détection: 

- ELISA; très sensible 

hnfirçiqsmi1nf rir-.,i1at 

- TPHA négatif - VDRL positif 

Les anticorps anti-phospholipides ne sont pas spécifiques du lupus mais aussi présents au 

cours du SAPL. Leur persistance est liée à la survenue de manifestations cliniques: thromboses 

veineuses ou artérielles et / ou complications obstétricales. 

-2-2-2- Anticorps anti-Ro/SSa et La/SSb 
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Ces deux types d'anticorps sont capables de traverser la barrière naturelle du placenta, entre 

la mère et le foetus et peuvent interagir avec certains organes de l'enfant. Ils provoquent alors: 

- Un ralentissement de la conduction électrique du coeur du foetus, appelé bloc auricuio 

ventriculaire (BAV) congénital. 

- Une éruption chez le nouveau-né, qui ressemble au lupus cutané (d'où le nom de lupus 

néonatal) 

- Plus rarement, une maladie du foie ou des troubles neurologiques 

T 	tfjtti 	 rnrc c 	, 	 +,,mrtf 'r lc r,+it'(r..w a,4- _Q 	4 I . 

progressivement éliminés. En revanche, le ralentissement de la conduction électrique du coeur 

persiste le plus souvent. 

Une surveillance échographique foetale tous les 15 jours entre la 16ème et la 24ème semaine 

d'aménorrhée est indispensable chez les femmes lupiques enceintes porteuses d'anticorps anti-

Ro/SSA ou anti-LaJSSB. 

2-2- 3- Anticorps anti-C!q 

D+.- , 	 ,$, 	flO/. d
e

s J 	 + 	 '.,, 	 ., 	 JÇ1 1 T1' 
1WLIOUY 	 ., nLraL11L1 	 iiypocoIflpii11ieiiLi.. 	 [J lj IL.) 

constituent un marqueur important dans le diagnostic des néphropathies lupiques. 

-2-2-4- Anticorps anti-ribosomes 

Ils sont dirigés contre des protéines nbosomales P0, Pi et P2 (anti-P) entrant dans la 

constitution de la grande sous-unité des ribosomes. Les anti-P sont rencontrés au cours del 0 à 

20% des lupus systémiques parfois en l'absence d'anticorps anti-ADNn. Ils sont donc peu 

cencihlec Annc le iiani mk en znnt niai zr%i~i-ifimu-c 1k zant nlii t
----

rti  ,1irpment 	gt'i 
i - r ---i--.  ---r--r - 

des formes avec manifestations neurologiques (plutôt centrales), psychiatriques (psychose, 

troubles de l'humeur) ou avec atteinte hépatique ou rénale. Leur titre évolue avec l'activité de la 

maladie [52]. 

VTI- (Diagnostic positif 

Le diagnostic de LES repose sur faisceau d'arguments clinico-biologiques. 

L'American College ofRheumatology (ACR) a élaboré à partir de patients ayant une 

maladie à expression rhumatologique la classification de référence des LES qui permet de 

distinguer les patients lupiques des patients atteints d'autres maladies inflammatoires 
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systémiques (essentiellement polyarthrite rhumatoïde). La présence d'au moins 4 des 11 critères 

«de classification » proposés par l'ACR (Voir annexe 3) permet d'affirmer l'existence d'un 

LES avec une sensrniiite et une spécificité de 90 '7o. 

NB: L'intérêt de ces critères est essentiellement d'ordre collectif, En effet, ces critères n'ont pas 
-•---- 1.. 	 _____;_. 	__i__ _.. 	1... 	i..... 	_i....... 

LïJua ta itiiii 	IIIUIttL UU J.IIItL, aiui 	 I1tUIt, IU1 UUtUI UI1 vaiui U1II4U 

qui nuit à la spécificité de l'ensemble, de ce fait un score pondéré a été proposé, qui pondère la 

valeur de chaque signe. Ce score pondéré, donné dans le à une sensibilité de 92 01/0, une 

spécificité 96% à partir de 2. (Voir annexe 4). 

III-JEJi1'Jv'T: 

Une meilleure connaissance de la maladie et notamment de la physiopathologie a permis un 

net progrès dans la prise en charge thérapeutique du lupus et ainsi une amélioration du pronostic 

vital. 

Cependant, il n'existe aucun moyen de guérir cette pathologie. Pour cette raison, le 

traitement vise à soulager les symptômes et à réduire le nombre de poussées de LES. 

Donc, une fois le diagnostic posé, notre objectif sera de maîtriser les symptômes et la 

maladie. Dans certains cas, aucun traitement ne s'impose si les manifestations symptomatiques 

onnt t'ont' nro,,iit a+ mita In —.].A;- at'i hSnin*a Fiti 
L . J 

Le plan du traitement n'est pas monomorphe, il est basé sur le type et la sévérité des 

symptômes et adapté aux besoins de chaque personne. [54] 

1-Objectifs thérapeutiques 

Les objectifs thérapeutiques sont: 

•A court terme: 

Assurer le confort quotidien , préserver les fonctions vitales dans les poussées graves. 

*A moyen terme: 

S'opposer à l'évolution prévisible des atteintes viscérales, prévenir les poussées, empêcher les 

récidives thrombotiques, préserver l'insertion socio-professionnelle. 

. A long terme: 
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Définir le traitement minimal efficace pour maintenir la maladie en rémission, limiter les effets 

délétères différés des traitements, l'éducation souligne les risques de l'arrêt intempestif du 

traitement et nécessite d'éviter l'exposition solaire (utilisation d'un écran d'indice de protection 

élevée). 

L'emploi d'une méthode contraceptive autre que les oestroprogestatifs doit être proposé. [551. 

I1.,lLI#I 	 LII I U 

La pi-ise en charge d'une maladie chronique passe obligatoirement par l'éducation des 

pauenLs. 

Il est nécessaire d'informer le patient de sa maladie et des différentes thérapeutiques 

offertes, afin de le rassurer sur l'évolution de cette pathologie. L'éducation doit insister sur les 

risques engendrés par les traitements et notamment lors de la mauvaise observance. 

Il est nécessaire de souligner: 

• Les effets néfastes du tabac: en effet, le tabac n'est pas seulement un facteur de 

l'athérosclérose accélérée au cours du lupus, il a été démontré qu'il était un facteur de risque 

favorisant l'apparition du lupus [56]. 

• La nécessité d'une hygiène de vie : la mise sous corticothérapie nécessite un régime 

alimentaire particulier nécessitant une consultation spécialisée. 

• L'exercice physique aérobique progressif apporte un bénéfice aussi bien physique que 

psychique et doit être encouragé. 

• La nécessité d'une photoprotection: on conseille l'utilisation de crèmes solaires de 

protection maximale bloquant les UVA et les UVB. porter des vêtements à manches longues. 

chapeau.... 

• L'importance d'une contraception qui est doublement nécessaire : d'une part en période 

évolutive, d'autre part du fait de certaines thérapeutiques tératogènes. Les oestroprogestatifs sont 

contre-indiqués et la contraception progestative est largement préconisée. Le dispositif intra- 
n nr+ ,tnnnnt.c**I L&an nnc. ria 4rn.*anan+ n..n-t.nno.tnnraac,a%r an .4a +en4an..an+ nnr4-.nn?cIa e' 

fl%/1 LIS 4J 	 #tFSSLI%ISII%# '.111 dflO 	 LI L4ILISfl#SflL SIZAIn L4*WOLLfifiI #.J.J%?Lfl J4 	 LIL4,LL#thLnSL flJ1 L1flJ5%L'  LI 

forte dose à cause du risque infectieux. 
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* La nécessité de la planification d'une grossesse une grossesse peut être envisagée si la 

maladie est en rémission depuis au moins six mois. 

• Que le traitement substitutif de la ménopause TSH n'est plus proposé dans le but de 

prévenir l'ostéoporose post-ménopausique car il peut favoriser les poussées de lupus chez les 

-- 	femmes en rémission [57]. 

- 	 • L'importance de corriger les facteurs de risque cardiovasculajres Manzi et al [58] ont 

montré que des patients ayant un LES ont un risque de maladie cardiovasculaire multiplié par 

- 	 5 ou 6. On propose donc aujourd'hui d'optimiser la prise en charge des facteurs de risque 

cardiovasculaires chez ces patients lupiques. Les statines reduisent la morbidité et la mortalite 

cardio-vasculaire tant en prévention primaire que secondaire [59]. 

• La nécessité d'une néphroprotection avec comme objectif une protéinurie inférieure à 0,5 

g124h et un bon équilibre tensionnel. Cette néphroprotection peut être obtenue grâce à 

l'utilisation des inhibiteurs de l'enzyme de conversion ( IEC  ) ou les inhibiteurs du système 

rénine angiotensine (ARA 11). [60] 

4 La nécessité de la prévention des complications osseuses de la corticothérapie générale 

qui doit être prescrite systématiquement lorsque cette dernière est proposée pour une durée de 

plus de 3 mois au-delà de 7,5 mg/J de prednisone et repose sur l'apport de calcium et de 

vitamine D et l'emploi d'un biphosphonate sans oublier la recherche de la dose minimum de 

- 	corticothérapie efficace. 

• Toute vaccination avec un micro-organisme vivant doit être évitée en période 

d'immunosuppression. La maladie lupique stabilisée n'est pas une contre-indication aux 

vaccinations obligatoires, voire anti-pneumococcique s'il existe une aspiénie [61]. 

3-Les armes thérapeutiques: 

0 Les antimalariques de synthèse 

O La corticothérapie 

O Les immunosuppresseurs et immunomodulateurs. 

O Biothérapie 
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3-1-LES ANTIM4L4RIQUES DE SYNTHÈSE 

1@1 GÉNÉRAIJTES: 

L'hydroxychloroquine(HCQ) ou Plaquénil® comprimés à 200 mg et la chloroquine (CQ) ou 

Nivaquine® comprimés à 100 mg, sont des antimalariens dérivés de la 4-amino-quinoline ils ne 

diffèrent que par la substitution d'un groupe hydroxyéthyle par un groupe éthyle de la chaine 

latérale de la chloroquine. 

Bien que ies deux moiecuies aient une pnarmacocineuque simiiaire I ri'.y est ia moiecuic 

la plus majoritairement utilisée [62] 

MÉCANISME D'ACTION 

Le principal mécanisme d'action des APS dans le lupus se fait via l'inhibition des TLRs 

comme cela a été démontré récemment [104]. In vitro, les APS inhibent l'activation de certains 

TLRs intracellulaires (comme TLR3, 7 et 9). Ces TLRs qui se fixent à l'acide nucléique 

n'arrivent pas à la surface cellulaire comme d'autres TLRs. 

Anr?ç leur trnnçliietinn à nrtir dii rfir'uliim endnlçminiie ik çp firent iir I'cid 

nucléique dans les endosomes/lysosomes. ii n'est plus certain que ce soit en modiflant le pH 

intralysosomal que les AFS modifient l'interaction 'I'LRs et acide nucléique ligand 631. 

L'inhibition de l'activation des TLRs par les APS pourrait avoir pour conséquence une 

diminution de l'expression des gènes des interférons de type 1. 

rck,zemI LF 

Li 

I'JLacloic.cid -I-  A,mria 
rsjticl.ic 	 Imidaqt,iriaIine. 

TL 	cti,aticj.ri 
	

lJc, acti.,ati. 

Figure 12: Mécanisme d'action des APS. 
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i PHARMACOCINÉTIQUE: 

Les caractéristiques de la CO et de l'HCQ sont proches. Hydrosolubles, leur absorption 

digestive est excellente, même en cas de diarrhée, mais peut être perturbée par une malnutrition 

sévère. 

Les APS ont très longue demi-vie de 40 à 50 jours. Des traces de CO peuvent être 

rptriv 	dn 1'urneijinu' Snq nr in rrt Cp apnt 	'nnt'ntrent dp manière 

préférentielle dans les tissus mélanisés, dont la peau et le pigment rétinien. Ils sont liés à 55% 

des protéines plasmatiques. Leur biotranstormation est principalement hépatique et leur 

excrétion est majoritairement rénale, jusqu'à 50% sous forme inchangée [62]. 

It LIVDICA TIONS: 

Les APS sont indiquées comme un traitement de fond susceptible de prévenir efficacement 

les poussées, leur interruption brutale peut déclencher des poussées d'aggravation [64]. 

--  Les APS constituent un traitement d'appoint d'un lupus systémique ils sont essentiellement 

actifs sur les manifestations cutanées et articulaires ils ont également une action sur la fatigue et 

la sensation de malaise générai ,ils peuvent permettre un effet d'épargne des corticoïdes. 

J POSOLOGIE: 

Initialement, la dose moyenne de 1' HCQ chez l'adulte est de 400 mg, 1 ou 2 fois par jour. 

- 	Cette dose peut être maintenue pendant plusieurs semaines ou plusieurs mois, selon la réponse 

du patient. Pour le traitement d'entretien prolongé, une dose plus faible, de 200 à 400 mg par 

- 	jour [65]. 

Posologies 	en mg/kg 

HCQ 	
j _

CQ 

Une dose journalière usuelle J 	Une dose journalière usuelle 

inférieure inférieure à 5 mg/kg est en généra! 

à 7 mg/kg est en général suffisante suffisante 

Tableau II : posologies de ItHCQ et la CQ. [531 
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EFFETS BÉNÉFIQUE DE L 'HYDI?OXYCHLOROQUIiYE (PL4QUENIL): 

L' HCQ est un médicament essentiel dans le LES. Tout d'abord, son efficacité a été prouvée 

non seulement dans la réduction des manifestations cutanées et articulaires, mais aussi dans la 

prévention des complications graves de la maladie, [66] 

Deuxièmement, I'J-JCQ est le seul traitement indiqué pour être efficace dans la réduction du 

riziiie d'a'rumiilatinn d ildnMMqOFL-Q rhe7 IPQ natient'z luniciu 	[671 

	

r 	 L 	J 

Troisièmement, outre ses effets directs sur Vactivité du LES, i'HCQ semble protéger contre 

des événements thrombotiques et a un effet bénéfique sur le profil lipidique, qui pourrait aider à 

réduire le risque cardio-vasculaire élevé de patients lupiques soulignés par D'Cruz et ses 

collègues. 

Enfin, 1'HCQ est peu coûteux, surtout en comparaison avec les traitements les plus récents, 

et est largement disponible, même dans les pays en développement. 

Lui EFFETS SECONDA IRES 

Il est à noter que l'HCQ est moins toxique pour la rétine que la CQ. 

Les effets secondaires digestifs sont les plus fréquents et ils surviendraient chez 20% des 

patients, plus avec l'utilisation de la formulation générique d' HCQ que la formulation d'origine 

(Plaquénil) [62] 

Les principaux effits secondaires présentés par système [62}sont: 

4 gastro-intestinaux : dyspepsie, nausée, diarrhée. 

• Muco-cutané : rash, exacerbation du psoriasis, alopécie, photosensibilité (rare) 

• Ophtalmologique: 

Défaut d'accommodation et dépôts cornéens; qui sont réversible à l'arrêt du traitement. 

La rétinopathie qui se manifeste entre autres par des changements pigmentaires et des 

lésions en cible, résulte en une diminution du champ visuel irréversible malgré la cessation du 

traitement. Cette condition est rare elle est très lentement évolutives. Les facteurs augmentant le 

riqIIe de rttinnpathie qont la durée. du traitement, la dce cumuléte, la dne quotidienne 

.____.___1_ l'âge 	__! --------(__ 	------ 1_t_: ----- l_\ - maximale, i age avancé, une pauioiogie sysLemique insuiiiswiee iiepauque_-- -- ou- 
 IC

-
H

-
4IC) oU 

oculaire associée [68]. 

4 Neurologique: céphalée, neuromyopathie avec faiblesse proximale et aréflexie au 

niveau des membres inférieurs, attente vestibulaire (rare) 
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• Cardiaque: anomalie de conduction, cardiomyopathie (rare). 

JNTEMCTIONS MÉDICAMENTEUSES: 

L'HCQ diminue les besoins en agents hypoglycémiants et en insuline chez les patients 

diabétiques. Cet agent augmente de plus les niveaux sériques de la digoxine [62]. 

Z SURVEILLANCE PARTICULIÈRE: 

Surveillance ophtalmologique tous les 6 mois pendant les deux premières années. 

Ensuite surveillance annuelle. 

• Vision des couleurs, 

• Echelle d'Amsler 

0 Pour recherche d'une toxicité rétinienne, qui impose l'arrêt du traitement. 

Surveillance neurologique clinique régulière 

Surveillance biologique régulière: FNS, ALAT, ASAT 
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3-2-LES GL UCOCORTICOIDES 

LÉ GÉNÉRALITÉS: 

Les mécanismes de régulation négative de l'inflammation sont nombreux mais l'un des 

plus importants fait intervenir la sécrétion des glucocorticoïdes par les glandes surrénales sous le 

contrôle du système nerveux central et de l'axe hypothalamo-hypophysaire. La reconnaissance 

de l'action physiologique des glucocorticoïdes naturels dans Je rétro-contrôle de la réponse 

	

inimirnitirp et l he tie l mise u n,int deç liunrn tienïde vnthtinueQ et de 	r leu ---------------------------------------------------------- 

utilisation thérapeutique dans la plupart des maladies inflammatoires humaines depuis 1948. 

[69] 

Dui -1  MODE D'ACTION: 

Les glucocorticoïdes comme l'ensemble des hormones stéroïdiennes ont un mécanisme, au 

niveau cellulaire, toujours identique. 

L'hormone diffuse à travers la membrane cellulaire et se lie de façon réversible à un 

récepteur ; activation de complexe stéroïde-récepteur qui s'ensuit correspond à une modification 

de la configuration du récepteur lui permettant de se lier à des séquences d'ADN, spécifique de 

chaque hormone stéroïdien .Les protéines synthétisées sont responsables des réponses 

physiologiques ou pharmacologique [701. 

Dans le LES, les glucocorticoïdes ont un effet anti-inflammatoire à faibles doses et à fortes 

doses, cet effet s'associe à un effet immunosuppresseur et antiprolifératif 

Le mécanisme d'action anti-inflammatoire des glucocorticoïdes est le suivant: 

• 	 1u £hSF 2AJ %* 	 1J1L .4'Sit.J 1JS 	 '#SIS*1**AS#Lfl LIt4bSL1L)11L 4 fl& O) LSSWJ 	 %4SS 

protéine « lipocortine» ; celle-ci inhibe laction de la phospholipase A2 ainsi est bloquée la 

synthèse de l'acide arachidonique précurseur des prostaglandines et leucotriènes impliqués dans 

le processus inflammatoire. 

Alors que le mécanisme d'action immunosuppresseur consiste à inhiber essentiellement les 

réponses immunitaires à médiation cellulaire (UT): 

V' Inhibition de la pïoduction des interleukines I et 2 ; cette dernièie constitue un des 

signaux clés pour la prolifération de LT activée par un antigène; 
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cytotoxique des lymphocytes T8 et des cellules NK. 

V' diminution des lymphocytes circulants. Ils peuvent inhiber la prolifération 

Iymphocytaire B, modifier la production de divers cytokines comme: INFa et à forte dose, 
j_: 	 r-711 
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V' Les boulus « méthylprédnisolone » entrainent une diminution rapide et transitoire de 

t,rftin p,fikjii crmrnp 11 1 iini A4rhfirtn 
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l'expression des molécules HLA par les cellules présentatrices d'Ag et par le tissu cible de 

réponse auto-immune. [72]. 

PHARÂIACOCINÈTIQUE: 

Absorption: 

L'absorption digestive (dans la partie initiale du jéunum) de la prednisone est rapide, 

d'environ 80 % par voie orale. Le métasulfobenzoate de prednisolone (Solupred®) est toutefois 

moins bien absorbé que la prednisone (Cortancyl®) ce qui lui confère une moins bonne 

biodisponibilité. 

Fixation protéique: 

Dans le plasma, les giucoconicoïdes circulent en majorité sous forme liée à deux protéines 

de transport: l'albumine, possédant une forte capacité mais une faible affinité, et la transcortine 

ou « Cortisol Binding Globulin » (CBG), alpha 2 globuline possédant une faible capacité mais 

une forte affinité. 

• Métabolisme: mal connu 

Les voies métaboliques des différents giucocorticoïdes sont mai connues. Les principales 

enzymes impliquées dans l'élimination hépatique de la prednisolone et de la méthylprednisolone 

semblent être la 11 f-hydroxysteroïde deshydrogénase ainsi que les 20 céto-stéroïde réductases. 

La 63 -hydroxylation des corticostéroïdes est probablement une voie quantitativement mineure 

dans ce métabolisme. Cependant, étant dépendante du cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), cette 

voie peut être significativement influencée par l'administration d'inducteur ou d'inhibiteur 

enzymatiques. 
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Elirninalion 

La demi-vie d'élimination plasmatique de ces trois corticoïdes est superposable, de l'ordre 

de 1,5 à3,5 heures. 

POSOLOGIE: 

Les posologies employées sont en fonction de la gravité de l'atteinte. Dans les formes 

graves (atteintes rénales, neurologiques, hématologiques, vasculaires), la dose est de 1 à 1,5 

mg/kg/j. Dans les poussées graves avec atteinte viscérale rapidement évolutive, elle est souvent 

entreprise sous forme de bolus d'un gramme de méthylprednisolone (Solumédrol(W) perfusés par 

unie intrveinei en Qû mn (nrM vrifig'2tinn ile In kliéinie et de 1'Mprtrncrd1ncn-%mme\ -- - 

. 	
j pendant i ours conseeuuis. 

La prednisone (Cortancyl®) reste le corticoïde oral de référence. La dose initiale est 

1 mg/kgIj dans les formes graves (néphropathie proliférative, généralement %, 	 atteintes I 

neurologiques diffuses, thrombopénie ou hémolyse sévère) et de 0,5 mgikgij dans les sérites. 

En pratique la corticothérapie d'attaque est prescrite pour une durée de 4 semaines. La 

régression, progressive, se fait par diminution d'environ 10 % tous les 10 à 15 jours. 

COMPlICATIONS DE LA CORTICOTHÉRAPIE PAR VOIE GÉNÉRALE: 

Les corticoïdes sont responsables de nombreux effets surviennent surtout pour des 

corticothérapies prolongées et à dose supérieure à 7 mg par jour d'équivalent prednisone. De ce 

fait découle la règle d'or de la prescription des corticoïdes à savoir toujours recourir à la dose 

la pins faible possible pour la durée la plus courte possible. 

Parmi ces complications on note: 

• Syndrome de sevrage: 

L'insuffisance surrnalienne post corticothérapie survient lorsque celle-ci a été prolongée et 

interrompue trop brutalement. Elle se manifeste par une asthénie intense, une hypotension mais 

peut aussi être asymptomatique. 

• Complications infectieuses: 

Les corticoïdes peuvent réactiver un foyer infectieux latent tel qu'une tuberculose ou une 

ostéomyélite et favoriser certaines viroses comme le zona ou l'herpès 
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• Complications métaboliques: 

- Diabète cortico-induit ou aggravation d'un diabète préexistant. 

- Hypertension artérielle. 

- Décompensation d'une insuffisance cardiaque. 

- Hyperlipidémie (hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie). 

• Ostéoporose cortisonigue: 

L'ostéoporose cortisonique survient surtout dans les six premiers mois de traitement et pour 

une posologie supérieure à 7 mg par jour d'équivalent prednisone. 

• Ostéonécroses cortisoniques et troubles de la croissance: 

• Myopathie cortisonique: 

• Effets indésirables cutanés: une atrophie cutanée, d'un retard de cicatrisation, d'acné et de 

vergetures. 

Complications ophtalmologiques: 

Les corticoïdes favorisent la survenue d'une cataracte et peuvent induire un glaucome aigu 

ou chronique à angle ouvert. 

• Troubles neuropsychiques: 

Les corticoïdes peuvent décompenser des syndromes dépressifs, des névroses ou des psychoses 

sous jacentes. lis sont volontiers responsables d'agitation ou à l'inverse d'insomnie. 

• Troubles digestifs: 

Des cas de pancréatite aigu ou de perforation sur diverticulose colique peuvent survenir 

sous traitement corticoïde 

SUR YEILLANcE D'UNE CORTICOTHÉRAPIE 

La prescription d'une corticothérapie nécessite une surveillance clinique rigoureuse visant à 

dépister les effets secondaires et doit s'accompagner de co-prescription limitant ces éventuels 

Il est nécessaire de proposer aux patients un régime alimentaire riche en protéines, pauvre 

en iire d'hçnrntinn rnide et en orni«P. riche en vqlr.iiim et en wtiiim I.e rime hvna-zadé.  

est lui aussi nécessaire (2 à 3 g de NaC1 par jour). La suppiémentation potassique et vitamino-

calcique est habituellement recommandée. 

Outre la surveillance clinique comprenant la prise de poids, de tension artérielle, l'examen 

générai cutané, musculaire et la recherche de foyer inf foyer infectieux, les examens 

paracliniques de surveillance doivent comprendre la glycémie, le ionogramme sanguin, la 
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LeR médicaments immunOEsupprasselirs nccupent une place impnrtante dans le traitement du 

lupus étythéinateux systémique. Ils peuvent aider â réduire les symptômes de la maladie, 

prévenir les dommages aux organes vitaux tels les reins et les poumons et aider à mettre la 

maladie en rémission. 

Les médicaments immunosuppresseurs sont utilisés seulement quand le lupus est actif, en 

particulier, s'il y a des problèmes rénaux graves. Ces médicaments sont presque toujours pris 

avec les corticostéroïdes et, en fait, sont souvent utilisées pour aider à réduire graduellement la 

dose des corticostéroïdes (idéalement, -elles permettent l'arrêt éventuel des corticostéroïdes). 
.,.....':i. 	 .JL.......A,... 	 __ À'.......4:...... 	 ......&.a: 	- 	 _. 

J.JP.,Ii L4 Il.) 	 'M.i U1LL.4 ¼1IL itt (iiUtU%n .& UtIUit tiw%4Lt. uiti.i(Uii.UL LL V (Iiii., }AJL4I WUiiUU..i 

la réaction immune hyperactive [75] 

	

7j.... 	 A 	 ..n.... 4-n4a... la. l..a..a 
• 	 tI 	 It 	•LItIIII4..P •DIUIU4SWJSIJJ/t 	 t4t J JJ1LL %ti 	JL11IJ1J 	 LI (4LLL1 IL.' ILIpU.J. 

1. Alkylant: Cyclophosphamide(Endoxan) 

. nti_ntabt1if1'Q. 

a) Inhibiteur de synthèse des bases puriques (guanine),enzvme cible: inosine 

monophosphate dehydrogenase : Mvcophénolate mofétil (el1cep4. Mvfortic) 

b) Inhibiteur de synthèse pyrimidique -enzyme cible : dihydroorotate dehydrogenase: 

Azathioprine(hnurel) 

Tableau IL!: Immuiiosuppresseurs et mode d'action [761 

Effets indésirables généraux des immuno-suppresseurs 

La conséquence première de l'immuno-suppression est la baisse des défenses immunes à 

l'égard des infections, virales, bactériennes, mycosiques ou parasitaires. Les patients immuno-

déprimés seront exposés à de-s infections de toutes sortes incluant des agents généralement non 

nafhnune (infp.ttinnç nnn hini.sÎq T me autre nstnuene.e est la baisse du cnnfrAle des 
I 	 Ii 	 t' 	 I 

néoplasmes par le système immunitaire et la survenue fréquente de lymphomes. [77] 
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3-3-1-Cyc4fwspfiamidè: Encfoxjzn ® 

GÉNÉRALITÉS 

Le Cyclophosphamide (CYC) est un immunosuppresseur appartenant à une classe de 

médicaments appelés agents alkylants, c'est un cytostatique à activité antinéoplasique et 

	

t1LLLILLI.4ppL%L& V L. L?F1I %4II1tM1.LLJi1 	 A 	 L1L1I (U.L A1IL(1&A 	 — I1LI1I14Ii% 

etiou systémiques graves voire menaçantes, en raison de sa toxicité hématologique et du risque 

de néoplasie induite à long terme [78] 

ît MÉCANISME D'ACTION 

Le CYC est un analogue de la moutarde d'azote (oxazaphosphorine). Il s'agit d'une 

prodrogue, elle doit être biotransformé par IC foie afin d'être active. Son principal métabolisme 
1. ...4.L.. ....i......i 	À... 	 .J..,. ' ArT .4.... 
W 1&1J4L4%L pLt%JpLuJtut1LLi.L, %jI.&L J&JtWL 4LU... UL&J1(4I.1tALI ..&L L L kL..'L 	 %L%LL L1LI) 

Cette alkylation entraîne des défauts dans L'ADN qui sont responsables d'une nhtbiton de la 

réplication de l'ADN empêchant la mitose et induisant l'apoptose des cellules. Ces effets ne sont 

pas limités à certaines cellules en particuliers, mais ils sont plus marqués dans les cellules qui se 

multiplient rapidement dont les lymphocytes. Le CYC diminue donc le nombre de lymphocyte n-

et  T et elle diminue la production des anticorps [7 9]. 

I! PHARMACOCINÉTIQUE 

La hiodisponibilité du CYC est de 100% lorsqu'elle est administrée par voie parentérale et 

plus de 80% lorsqu'elle est administrée par voie orale. Sa concentration plasmatique maximale 

est atteinte en une heure. Sa demi- vie est de 3 à 12heures. Le (2YC est liée à 20% aux protéines 

plasmatiques. Son excrétion de fait par l'élimination rénale des métabolites actifs et inactifs [79] 

Lui MÉTABOLISME 

Le CYC est biotransformé en un produit actif le 4-hydroxy-cyclophosphamide par l'action 

des microsomes hépatiques et se trouve en équilibre dynamique avec un autre dérivé 
........A.... 	.....,.l.........h..,. 	+ 	 Â..4 

A%flJ}JAflJO1Jt1aihflI*#. _I%dk Lti%#fl #O L 4Is.L t1&4 %dAI LIÂt? t41.S *%d }JIIJOJJIIJI t#t SL U.t'l .FÂIIIt#, A'J11. I t#ILLIILÂIU.LÂtJII 

rena4e est responsable en graixie partie de la toxictté vésicale observée avec de ti.wtes doses du 

CYC [80]. 
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Figure 13: métabolisme du cyctophosphamide 

t! INDICA TIONS DANS LE LUPUS: 

Le CYC joue un rôle important dans la gestion des manifestations graves et potentiellement 

mortelles du LES [81]. 11 est indiqué dans: 

y' les formes rénales sévères : la néphropathie lupique proliférative diffuse ( classe IV) 

V' les formes neurologiques et cardiaques graves 

I la 'ascuiarite grave- 

! POSOLOGIE 

Administration intraveineuse discontinu de CYC (05 à 1 g/m2 de surface corporelle tous 

les mois pendant 6 mois puis tous les trimestres pendant 'ans [821. 

.' EFFETS INDÉSIRABLES [83] T  MI 

La tolérance générale et locale du CYC est bonne. 

S Parmi les toxicités Les plus fréquentes: 

-Hématologique (â fortes doses): neutî'opénie-, plus rarement anémie- et thrombopénie, 

toujours spontanément réversibles à l'arrêt ou à la diminution de la posologie du traitement. 

- Rénale : cystite hémorragique, rétention iwdrique. 

- Insuffisance gonadiaue-stérilité 

- Allergique : réactions cutanées, choc anaphylactique 

- Digestive: nausées associés plus ou moins à des vomissements, stomatite et mucite, 

diarrhées. 

Page 46 



Nevue bibliographique 

- Alopécie (20% à faible dose, après 3 semaine de traitement, repousse après 3 mois) 

U 	Plus rarement: 

fl.1  

	

- uiffiuflaiic iiuivç puL141uuu1, pflwiiipa&iii iiiiiuçuç 	 uu 

- C,ir,bn,i. rgrAi,t,wir'if4 

- Vasculaire de tvne maladie vejno-occlusive: 

- Oncologique : tumeur du tractus urinaire, syndrome myélodysplasique pouvant évoluer en 

leucémie aiguë myéloïde 

- Cutanée : hyperpigmentation (peau, ongles) 

Lui SURVEILLANCE PARTICULIÈRE 

Une surveillance est nécessaire sous traitement par CYC l'hémogramme, le bilan hépatique, 

la créatinine et l'ionogramme font partie de la surveillance du traitement au même titre que la 
11 

	

%4I V I11W1%. 	 11 , 	 I.4I LI 	 LLII%. 	LC4II LUI L3L L4V%' 	411 	ILLL%. L4L1I1a1J 	J%JW 

	

h. 	 1. 	 r,...,. 1 	 1 

	

Li ILUJ11l.4 W 	 1IL,,L UL ZLWI UWLL ILt WJJI%. 	 LJU.L1.t 1L. L4.t L.,I.JI (LI UL L IL Futilluit. 

nécessaire de réaliser une cystoscopie. 

Si la neutronie est <1 000/mm3 ou les lymphocytes est <500/mm3 , on doit effectuer une 

diminution des doses 1841. 

La prévention des complications viscérales repose sur l'hyperhydratation parentérale 

associée à l'administration d'un protecteur de l'urothélium Mesna® [82]. 
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GÉNÉRALITÉS 

L'aLatiliop'ine (AZA) est tin agent iininunusupptesse ut indiqué en posttianspiantation ainsi 

que dans le traitement de plusieurs maladies rhumatologiques. Il est utilisé notamment afin de 

traiter la polyarthrite rhumatoïde, le lupus érythémateux systémique, la sclérodermie, les 

myosites inflammatoires et les vascularites [85]. 

I MÉCANISME D'ACTION 

T 	L'7I. 	------- - ------------------------------------ -----!. l1__  
L J-%Li- CSL UI! inhIuw!usupplcsseul, CL UI! UIILIIIICL400!IICS t0'J• 
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lymphocytes et donc le nombre de lymphocytes en circulation. Elle aurait également une action 

cytotoxique en s'incorporant aux acides nucléique de certaines cellules dont les lymphocytes 

[85]. L'azathioprine inhibe la multiplication des lymphocytes B et T activés et des macrophages, 

diminue la production d'anticorps dirigés contre des antigènes dépendants des lymphocytes T, 

réduit les activités NK et cytotoxique T, réduit la production d'interleukine 2. [86].  Elle joue 

donc un rôle dans l'immunité cellulaire et humorale [85]. 

t PHARMACOCINÉTIQUE 

L'AZA est une podiugue, apiès son absoiption, elle est tapideinent tiaiisfoiinée dans 

l'organisme en 6-mercaptopurine en présence de l'enzyme glutathion-S-transférase. Compte-

tenu du rapport des poids moléculaires, le coefficient de conversion de l'AZA en 6-NT est de 

0 7 55. [87] 

Le métabolisme de la 6-MP se fait selon 3 voies [85]: 

1 Celle de la thiopurine méthyl transférase (TPMT), qui entraîne la formation de 

métabolites méthylés inactifs (6-MMP) ; Le déficit constitutif en 'lPMl (defïcit complet, 

mutation homozygote 0,3 % de la population; déficit partiel, hétérozygote, 11 %), fvonse la 

voie des métabolites actifs et donc la toxicité de l'azathioprine. 

t-' 11I 	1 	 -.1 	 1 	 1 	S' 	 1 	 . l 	 .1 	 I eiie ue ta xantnine oxyuase, menant a ta iormauon u actue tniourique, egatement inacui 
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formation de nucléotides 6-thioguaniniques (6-T(jN); métabolites actifs et potentiellement 

toxique. 

L'incapacité à répondre à i'AZA chez certains patients notamment souffiants du syndrome 

a I 	 p.. I idIz.y1II 	L1'..J1 jm i  14W 	1..I. II lsl.OiIl... a ia 

conversion de I'AZA à ses métabolites biochimiquement actifs [87]. 

L'azathiopnne est liée a 0'7o aux protéines plasmailques, son élimination est 

principalement rénale. [85] 

INDICATIONS 

L'AZA est indiqué comme un traitement cïent.cetien des néphropathies lupiques en léinission 

[88] Il ne s'agit pas d'un traitement utilisé dans les poussées graves mais peut être considéré soit 

comme un agent de relais après un traitement d'induction par le cyclophophamide, soit comme 

un produit permettant une épargne cortisonique dans certains LFS rebelles mais non viscéraux, 

soit enfin comme un immunosuppresseur de substitution chez la femme enceinte [89]. 

POSOLOGIE: 

ii est en générai utilisé à la dose de 2 à 3 mg/kgiour par voie orale [90] 

TÉ  EFFETS SECONDAIRES [85,91] 

Certains effets indésirables peuvent apparaître après la prise d'AZA. 

d IIn af+ii10 I%moI*(IIo.nigIu. cl , rccii.n 	 rMjrcihl (l,u'Tttt 

thrombopénie, anémie macrocytaire) aplasie médullaire 

V Infections susceptibilité accrue aux infections sérieuses- 

Une atteinte hépatique (hpatotoxicité) sous forme de cytolyse rare. 

V Une atteinte muco-cutané rach, aiiopécie. 

V Une atteinte des poumons :dhypersensibilité au produit parfois sévère 

V' Trouble gastro-intestinal nausée dyarhée, donc à prendre pendant les repas 

V Une atteinte muco-cutané : rach, alopécie. 
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ii.,. atteinte,i. 	,.,ç 	 ..ç 
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I Une atteinte systémique : malaise difflis, fièvre. 

WÉ JNTEIMCTIONSMÈD!C4ME4VTEUSES 

)- Allopurinol (Zyloric®) qui inhibe la xanihine oxydase 	diminuer les doses d'AZA 2i'3 

ou 3/4 car il y a une insuffisance médullaire réversible, mais éventuellement grave, [9 1 ] 

» Phénytoïne et la fosphénytoîne: diminution de l'absorption de phénytoïne d'où risque 

de convusions, [91] ou bien risque de majoration de la toxicité ou de perte d'efficacité de 

I '7thinflr1fl nrn ioninttinn tjt çgn mttbAliqn1p hntiniw nar h nhi4nvtnp au l ---------------------- &......- 	.1 

fosphénytoïne. 

Vaccins vivants atténués: risque de maladie vaccinale généralisée éventuellement 

mortelle l'azathioprine est contre indiqué avec un vaccin contre la fièvre jaune: [9 1 ] 

Autres thérapeutiques inyéiotoxiques: Risque de potentialisation de ihématotoxicité. 

SUR VFJLLANcE PARTIcULiÈRES [91] 

. Hémogrammc: 

r î. L..................... 	4....... 	 ... ..Lfl....4. - 	£4. 4. 
(lu U'sI11Ut(.U&UU3. (&U1L (.Li. jati a V Cliii i( U&.4JUL (LU iiUhi(,LLfl.ILL. 

La surveillance est rapprochée durant les 4 à R  premières semaines (tous les 7 jours) pour 

rWte,'fer jrnp rvtrn4nie nrii r' 'e et r..4vire 
-_ 	 -- -r------------  

En cas de diminution rapide des leucocytes ou des plaquettes c  le traitement doit être 

interrompu. Un déficit en TPMT doit être recherché avant toute tentative de réintroduction. 

La surveillance reste régulière par ia suite (tous les mois jusqu'à stabilisation, puis tous les 3 

mois), une cytopénie tardive restant possible tout au long du traitement. Si la baisse est modérée 

(leucocytes> 3000/mL, polynucléaires> 1500/mL, lymphocytes > 700/mL ou plaquettes> 100 

000/mL), une baisse de la posologie peut être suffisante; dans les cas plus marqués, (compte 
..L.. 	 .J.L ..L... 	 1 . 	_i..... 4'...&..... 1- L... . 	L.. 	 .1... -_-- 

UiiU U( I (1L.L L(4aIu UU ilJUUiL) ii (i f)IUUdii U 1i(LI.,1 1*.., iii(.Ui*..Clhii(iIi (1 U( i'.iiUd Ul. II(.UW'. 

à dose moindre, ensuite, après correction de l'anomalie et étude de la TPMT. 

fine h&ç.p t&rAive 4pw nJ&&niiettec ilit fiire envi wg&aer le diiauitw l'hImernl2ie nndulmre - 	r1 ------------------------- 	 j r -r-------- - 

régénérative 
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. Tests hénatiûues 

Des tests doivent être faits avant le début du traitement. 

La survcillancc comporte des tests tous les 15 jours pcndant 2 mois, puis tous les 3 mois 

tout au long du traitement, avec au minimum, un test de cytolyse (ALAT) et un test de 

cholestase (gamma-GT). 

.3-3-.3-Mycopfie'no&zte mq,fétif:CeffCept ® 

• 6FÉNÉRALJTÉS 

Le Mycophénolate mofétil (MW) est un agent immunosuppresseur Il est habituellement 

i 	1 	 I 	 rr rpe%-, n 	• 	 I 	1 utilise bans a prevermon des rejets oc grelle 	on utriisation uars iC lupus remonte a 

#iLV 111./11 %41i# ¼41t11.Lifl.' % IIhii#%Y. J.JI%III 	 ii il liii 1JL$Ø .1LISJ1I_# L Z LJ.VJ.JVL 4a1flU #lIA.' ihI4i#L4Litii, ¼4L# 

nnt*, lIra, .rar né. itiat. ni  .n. n..aL' nné ,lan%nt*+ra O4%fl al4. nnn.éa o. ,rén. .4 nlnnngl ai in ao+ nc.o n. aannn n 
u,t,flht,I L_Liflt.,.I L.LLitiL,. L_I II IItILtL_fl In IL LiL_I I 11,1 UnIt. '11111 L.II lt,at,IIs. 	 lui LtLtL LJLZUIILL 1.1 IL. L#.'IL tI..'I. 	 t/It,L# CL 1.1111.. 

maladie rénale. MW peut jouer le rôle efficace d'un traitement d'épargne cortisonique [93], il 

est relativement bien toléré et présente moins d'effets secondaires par rapport aux médicaments 

immunosuppresseurs traditionnels. 

• MÉCANISME D'ACTION 

Le MMF est une prodrogue qui est rapidement hydrolysée en acide mycophénolique 
fatflA\ VI 	1 	 I 	r 	 ti  

1VWJ). L aclue myeopnenollque est un irniloiteur reversiole, non compctitil 0C i inosme 

/TII)rïJ\ 	 1;..,.h..-. À.,.... L. 	t..'. 	A.. ..,.l.L..1.,À.,... 
LL*IJILLJpLLIJ,pLICLLL_ I.1i1J 'LII 5L_LIU..L_ II1YLi. L.'I I) L_LLLJII1L_ IIIIJJIII.jt&L_L_ .u.iII., ILI 	 iLLLIL_L_ 'L4t. 

111.nnnr. rlIn.,ar 
.tu.. In h'1I1119LtL,,l. 

J pç tvmnharuti-,Q'R o t T çant pen4nt de 1 ynthèe  de nuçi ides ginidique 

pour iet'r prolifération [941. Le WA inhibe donc sélecivement la prolifération des lymphocytes 

T et B, la formation des anticorps [94,95], et diminue la glycosylation des molécules d'adhésion 

impliquées dans l'adhérence des lymphocytes i'endothéiium [95]. 

• PHARMACOCINÉTIQUE [94] 

• Absorption : rapide et complète du MMF 

• Liaisons aux protéines plasmatiques: 97 % pour MPA, 82 % pour MPAG, La 

-concentration -de MPA libre peut augmenter en cas de diminution des sites de fixation protéique 

(urémie, insuffisance hépatique, hypoaibuminémie, utilisation concomitante de médicaments à 
r 	I'. 	 ----- 

10[LC IIXaLIOII tOLCi4UC). 
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Métabolisme: l'acide mycophénolique est biotransformé par glucuronidation hépatique 

en MPAG (= Glucuronide d'acide mycophénolique) qui est inactif, 

• Elimination <1% de MPA dans les urines, 87 % sous forme MPAG dans les urines, les 

concentrations plasmatiques de MPA et de MPACT augmentent en cas d' insuffisance rénale, 

Cycle entérohépuligue : Le MPAG excrété dans la bile peut être déconjugué par 	la 

1101 CIIILCSLIII4IC. 

T LmA 	 _1_1__1_L  
LC 1Viri-  qui 	ICSUILC CSL CIISUILC IC4USUIOC. H VII 0I1 U a i UCUICS apieS I aUiHIIiiS Lia LiUI! UC 

mycophénolate mofétil, un second pic de concentration du MPA peut être observé. 

-T 112 duMPA16 h, 

6 INDICA TION DANS LE LUPUS 

Le MMF est utilisé hors 1'AMM dans la néphrrpath.ie lupique preliférative classes 111 et IV 

de l'iSNiîPS comme un traitement d'induction et d'enetien. 
C J1' 	 A ï L&Q 	 . 	 (11..\ 

,1Jit L 	 L4A '.'. 1 LJVTL) .' 	JJ' tViJ 	 }t1.iL%J1t(I 4V 	 t 	 1t.%JJ) 	 """ 

+ 	 J' 

	

JSsI*_?1)$uIJ)_IIoIuIIt.i%_. t,.Ia IIItii4tsi 11111 %I _IIItfl t,I I lt,(I,L. 	 I rs.(t.IIIIq)I hIt. 1.11 t.hIiIt.I IÇ.hIi I /I 

0 POSOLOGIE 

Le MMF à la dose de 2 à 3 g'j est aujourd'hui souvent préféré en traitement d'attaque. Cette 

posologie doit ôtrc maintenue durant au moins 6 mois, vraisemblablement plutôt même un an à 

la 	 [CbLi 
.L •$L 	 1I'!I r air •L1L.I

Pr. % s
I 	11.11 hiijI! hhL. ".'"  

O EFFETS SECONDAIRE [95,97] 

Le MMF est généralement bien toléré ses effets secondaires digestifs sont cependant 

proportionnels à la dose administrée 

Les principaux effets secondaires du MMF sont: 

Gastro-intestinaux: diarrhée, nausées, légère augmentation du risque de saignement digestif 

Infectieux: Infections opportunistes (candidoses cutanéo-muqueuses, virérnie ou syndrome à 

yLiiCg4iUV1iLL CL iiCflDC 

iiÀm i Iri U'4rtflI thrfnr1,'frbrté.ru. 

h,mn1imp ,t 4'i,j ,trc t1mI1rc 	 nttQmmPtt 
L, LLLfLLL•JLLL 	 .a.a., b*SL 	 LL*.S.l.*L,. L&S# 

Neurologique: céphalée, tremblement 
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0 hYTEI?ACTIONS MÉDICAMENTEUSES: [95] 

Le mycophénolate inofétil 
4 

piuiitiuuiiug ut tu cu,ic,u,uiiu,i 
Diminution de l'absorption du MMF  

Wuà IriLe.1 1 1gue M11 Lie tu wtw:ze uu 1IIEIF 

Les antiacides à base d'hydroxyde de 
L'aciccvir, le 	 le 	bénéeide gancyclovir, 	 et 

manesium ou d'aluminium. la 
les salicylates de hautes doses. 

cholestyramine, et les suppléments de fer. 

I In mMji' mPn* 	JI*rP gijip b mJPnnhnnJQto in affiI 

4 ,.,tn,w,,intjn,, ilo Invipilo Thindj,utinn do I 	fj7ç.pjf 

Le tacrolimus et l'azathioprine Les contraceptifs oraux 	J 
TihIeaii 1V: Interactions médicamenteuses 

L.zJ_JJf)Ji4b'Qzi P!b' Tr 	mi-ru 
.J 	J I JI '. t I I I I .12 t1 I I I I .1 	 I t LIt L.%s I I I 	 I I L LS L.S%J L t_IL_L I I Ltd 

- 	 Le traitement du lupus systémique repose ciassiquement sur les eorueoïdes et les 

immunosuppresseurs ayant l'inconvénient d'agir de manière non spécifique sur l'ensemble du 

système immunitaire engendrant ainsi de multiples effets indésirables [98] 

Cependant une meilleure connaissance de la pathogénie du lupus a permis au cours de la 

derniére décennie, IC développement de hiothérapies fbndées sur une réflexion immunologique 

pf nui cant vertilez enrichir brnl fh4ripiitiniip 0* minimior loç. ofTo* inclirhbp vuO Id-tir - 	---_--. ----------------------------------------__-_-__-___--__-------------.-_-------. ----- 

- 	 'tinn .éietive [QQ] Shmtiiiiiement 'efte immirnn-interventinn rntinnneiie fleur vnir trni 
- t__j .  -------_----i---_---------- ----------_--_--. --------------_--_-_ ----- 

objectifs: 

L'inhibition de la synthèse d'auto-anticorps pathogènes (immunosuppresseurs, 

modulation cytokinique , vaccination idiotypique, modulation des voies de costimulation...); 

L'élimination ou le blocage des dépôts d'auto-anticorps et d'immuns-complexes 

(piasmaphérèse, , immunoglobulines intraveineuses...); 

L'inhibition des agressions tissulaires par ces immuns-complexes (immunosuppression, 

modulation cytoluniquc janti- 11N 1 al,  iflflibltCUT du L.5 et 	 J. j9j. 

...cs uu4p1 	1O111L iCs 

 

4—ilil 1t111LS 4tLws iInvIvvmuu U411S 14 gcz1cs ou iupus 
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) Les lymphocytes B 

Les molécules de la Co stimulation indispensables à l'activation lymphocytaire T 

Les lymphocytes T 

'. LZ 
	 L'III% '.4.4 

i Les chimiokines ou leurs récer.teurs. [100]. 

A-Les biothérapies ciblant les lymphocytes B: 

Les LB occupent une place à part dans la physiopathologie du Lupus puisqu'en plus de 

- 	sécréter les auto-anticorps, ces cellules jouent le rôle de cellules présentatrices d'antigène. Elles 

sont donc capables d'influer sur la maladie selon desmécanismes dépendants des anticorps mais 

- 	également selon leur capacité de sécréter des cvtokines ou de réŒuler d'autres cellules. Cibler le 

lvmnhocvtc B est donc un sujet d'actualité dans les maladies auto-immunes systémiques et 

- 	particulièrement le lupus [101].Les principales biothérapies visant les LB sont les anticorps 

monoclonaux dirigés contre le CD20, le CD22,le système B lymphocyte stimulator (Blys) ainsi 

que APRTL( a proliferation inducing lia (fi 

Lc B: une cible thérapeutique dans le lupus 

AIp 
(TACI4g) 

CO2 	 TACI 

n 

LPOC 

Figure 14 : La biothérapie ciblant le lymphocyte B. 

u e t w :u.uynau: 

3 CD20: molécule cible: 

Le rituximab de par sa région variable Fab d'origine murine , a pour cible spécifique 

- 

	

	l'antigène CD20.Cette molécule est une phosphoprotéine transmembranaire non glycosylée de 

297 acides aminés [102] .Au niveau des lymphocytes T, elle n'est présente qu'en très faible 
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quantité, inférieure à 5%.L'antigène C1320 est présent à la surface des lymphocytes pré-B et B 

matures mais pas sur les souches hématopoïétiques , les pro-B, la grande majorité des 

plasmocytes et les autres tissus normaux. Uadministration du rituximab naffecte donc pas les 

cellules souches ou le développement des précurseurs des cellules B .Ceci permet aux cellules B 

saines de se régénérer après le traitement, à partir des cellules et des précurseurs B, et de revenir 

à un niveau normal après un délai de quelques mois ( 9 à 12 mois).Cela permet également de 

maintenir un taux d'immunoglobulines stable et d'éviter certaines infections .Le CD2O est utilisé 

crin, mn n, nrnulnnr nrlcrtr.n An mUr ainc, IDI  

L'antigène CD 20 ne s'internalise pas lors de la liaison à l'anticorps et n'est pas libéré de la 

surface cellulaire De plus il ne circule pas sous forme libre dans le plasma Ainsi l'anticorps 

dirigé contre le CD2O ne sera pas neutralisé avant d'avoir atteint sa cible cellulaire Cette 

protéine est donc une cible idéale pour les anticorps monoclonaux 1103i. 

Le gène codant pour la protéine CD2O se trouve sur le bras long du chromosome 11, entre 

ies ioci 12 et 13(1 iqi2-qii). 

Ftr'Itt iIi, 

Figure 15 : structure de l'antigène CD 20. (d'aprèsPescovitz MD 2001). 

Il semble que cette protéine intervient dans la fonctionnalité des lymphocytes B au sein de 

la réponse immunitaire B dépendante. Elle intervient également dans la régulation de croissance 

des cellules B , car son inhibition entraîne une altération du signal de transduction ,avec blocage 

de la progression de la cellule dans le cycle cellulaire à la phase S/G2±M. [102] 
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• Rituximab: 

Le ruuximaD Ma nerag en r rance ,Kituxan aux u et au canaaa) a ete le premier 

- 	anticorps monoclonal approuvé par la FDA (Food and Drug Administration) en 1997 pour le 

traitement de cancers. Il a depuis démontré son efficacité dans le traitement du lymphome non 

hodgkinien B et est de plus en plus ut ll isé au cours de maladies auto-immunes dont la 

ru'1TQrt11rlf,L rh1mQfgï,1 (liii t'tuic,fifiu iin 	4ir'Qfit,1 d 1' iJt.Akf II c,f 4aa1,int lramttt 
-- --------- 

ii*iIi.4 tInç it' trutmnT AA T UV, rfr 	 çaiitr,-c thirrvntinnp mi 'ett indit'tinnAct 

hors AMtvI. 

Lc rituximab est une immunolobuiinc (1g) dc type G dirigée spécifiquement contre 

- 	l'antigène CD2U. C'est une 1g chimérique sachant que la chimérisanon est venue pallier en 

partie aux probiemes poses par les anticorps murins qui conduisaient a la production ci - anticorps 

humains anti-murins(IJAMA).j!04j. 

------------_.L_•_L_t_ j . j 
¼.ÇLLÇ 1IHIHULIU1UUUIiItÇ ÇL I.,IJ11ULUÇÇ UÇ UÇUA pal L1Ç 

-Une partie d'origine murine au niveau des régions variables (Fab) des chaines légères et 

1tiirAc Cjrcf 
i'1-t rrfi gnii 	Ii.-Qr 	uumiit .? l A cw rr'n a 	i 	-&n * art(c 

-. .------ r-.-. 	-t --- 	-- 	 -. - - 	 — 	r' 

Iic nrrn 	imm1nanc afin 4p nprmittrp I tiv,tiein tin n-xietd"mp imm1InitQir 
r-A JIfl 	 •.flS#.flL) Wfl 	 SAWA - 	 L)? 

-Une partie d'origine humaine au niveau des régions constantes (Fc) Celle-ci nermet au 

ritu.xirnab d'agir en synergie avec les mécanismes effecteurs du système immunitaire 

humain. 1158]. 

.Figure b: structure a une immunogioounne u Kappa u apresLartron u zoo q. 
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MODE D'ACTION DU I?ITUXIMAB: 

L'action du rituximab est iiée à la présence de l'antigène CD2O sur les lymphocytes B. Ii y a 

en effet une diminution du nombre de molécule CD20 à la surface de ces cellules parallèlement 

à l'aunrnentation des concentrations du rituximab dues aux doses répétées 

La liaison du rituximab sur le CD20 initie une cascade de signaux intracellulaires. Les 

molécules de CD20 forment des dimères qui s'associent aux radeaux lipidiques après fixation 

du rituxmab. 

Les mécanismes d'action de cet anticorps ne sont pas complètement élucidés à ce jour mais 

des études in vitro ont pu en mettre certains en évidence: 

- 	yiotoxicue ceiiuiaire dépendante des anticorps VL) 

- Cytotoxicit dépcndantc du complément (CDC) 

- A- 

n 

 
-r - r - 

I vnipbnve li 

Figure 17 : Les trois mécanismes d'action du Rituximab 

*ADCC 

L'ADuu est un mccansmc Impliquant la liaison (le la portion te (le U anticorps au reccptcur 

Fc gamma exprimé à la surface des cellules immunitaires cytotoxiques telles que les cellules NK 

(natural killer), les monocytes et les granulocytes. Ces cellules vont conduire à la destruction du 
..- ------- _1___11__1______.__1_ Luiup!xe llLuxiu1au-cc11ul D cUIL pal pugueyuse .3%jiL pal IU !tueiauuii UU glauu1e 

n,rtntns,i n, lac nnn+an, w An no flac fiaI I, ,iao ln,,n, in. ta trac 
dV tLtlfl.II.II.4d.) 	 L1t#L1t4 '.4U11. %dJ SIS1& iiJ LIL&1&1I.11I1 1.4411 #,J 

Page 57 



çvue bibliographique 

Les cellules effectrices agissent, après liaison de lu portion Fc de l'IgG du rituximab sur leur 

récepteur spécifique Fc gammaR, contre les cellules sur lesquelles sont liés les Ac afin de les 

détruire. cependant cette action est régulée par la nature et l'affinité de ces FcyR. [106] 

Macrophage, monocyte, 
RITUXAN ___________ or naturat kiUer ceLL 

Â 
4 4 

B cet( 	ADCC 	 CeLL Lysis 

Figure 18 :Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps induite par le rituximab. 

CDC 

La fil xation du rituximab a sa cible (le U)20) entraine la tormation d'un complexe 

immun et conduit à sa redistribution au sein des radeaux lipidiques de la membrane 

cytoplasmique. Ceci augmente la fixation de la protéine complément CI  à la portion Fc du 
.:f_...l pL'L'_.P'----------- 
uUA1uhtO. u cika, L:ag et ses oI!egues ont flIolafe qUe leS 	aiu-IJLU SOI! 

nartin, il iarC.rflan+ aÇÇn0 rtgu,r ns'.ftt bar ic nnrnnl(lrnan+ rinno la h+ a-la Agl+n ,ra I no nalla,lno t anfa 

	

fris' nsss's s'.SLs'SLfr 5#SSL 	 1J*ISLbSs' 	 S s' s's'LLL1bSs'SSSs'LSfr 54SS.J L s' t'b*fr Sis' %*s'frL fr451 	 * 	s'S, &LfrLSs',J S, t4,bSS,J 

réactifs. Le C !q activé va déclencher une cascade iytique aboutissant à la destruction de la 

cellule par le complexe d'attaque membranaire (MAC : membrane attack complex) [105] 

RITUXAN 

lie ri 
4 

B cet[ 	CDC 	 CeLE Lysis 

	

Figure 19 	Cytotoxicité dépendante du complément CDC induite par le 

rituximab. 
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* APOPTOSE 

il existe deux voies apoptiques: la voie mitochondriale, utilisée préférentiellement 

par le rituximab, et la voie des TNF-R ou Fas. Ces deux voies conduisent à l'activation des 

caspases (protéines cysteines cytosoliques). Il semble en effet que le rituximab induit l'activation 

des caspases et plus particulièrement la caspse 3 qui cause le clivage d'une variété de 

ri ni 
JJS •_# 	SLS%#LI SSSSjJtFfl t4*&Lfl#L 	 L 

L'apotose est nécessaire è la survie de l'organisme et est régulée par un nombre important 

de Lyèneq dont la famille Bd-2 La protéine bel-2 inhibe le mécanisme de mort cellulaire en 

bloquant l'activité de la caspase, en régulant le flux de Ca2± ou en exerçant une activité 

antioxydative . Plusieurs études ont prouvé que le rituximab régule l'activité des protéines anti-

apoptiques telles que 13d-2, Mci-1 et XIAP permettant ainsi l'apoptose. L'équipe de Byrd a 

apporté la première preuve in VIVO que IC ntuxiinab induit i'apoptose dans les cellules humaines. 

L'anticorps monoclonal réduit l'expression des protéines anti-apoptiques XIAP et Mci-1 chez 

tous les patients examinés [107]. 

Une autre étude sur les cellules B indique que la liaison du rituximab au CD20 induit 

également l'activation d'une protéine qui permet le déclenchement de l'apoptose : la protéine 

p3W En effet la présence de l'inhibiteur de cette protéine bloque p3 et diminue les chances du 

rituximab d'induire i'apoptose d'après Pedersen i.M. et ai. 

RITUXAN 

n 
B ceLt 

s 
's 

Apoptosis e .  • 

 

Figure 20: Apoptose induite par le rituximab. 

Les mécanismes d'action du rituximab sont complexes et bien que plusieurs études ont 

'.4- 	,. .,,.1.. 	,.,.,,+ ,,.. t,.f.,1.. 	1 ..... ,L.. T.. ro 	teur existence in i 	&. 	ne 	 m111, Il 

demeure incertain de savoir lequel de ces mécanismes est le plus important dans l'activité du 

rituximab. 
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IIIDICA TION DU IUTUXIMAB DANS LE LUPUS ERYrNÉMA TEUX SYSTÉMIQUE: 

Dans son référentiel national de bon usage du rituximab, I'AFSSAPS (Agence Française de 

Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) définit les situations temporairement acceptables 

d'utilisation du rituximab comme les T'FS réfractaires aux immunosuppresseurs et/ou aux 

échanges piasmatiques et les recommandations d'experts pour l'utilisation du rituxiniah au 

cours du LES sont les suivantes:[108] 

3 Le rituximab est une alternative thérapeutique dans les cas de LES réfractaires à un 

traitement associant corticoïdes et immunosuppresseurs avec une atteinte rénale proliférative 

(classes III, IV et V) ou avec cytopénie auto-immune sévère réfractaire (PTI ou anémie 

hémolytique auto-immune); 

3 Le Mabthera est une alternative thérapeutique dans les cas de LES avec atteinte grave 

du système nerveux central réfractaire aux traitements conventionnels associant corticoïdes et 

CYC; 

3 Il peut aussi être une alternative thérapeutique dans les formes articulaires réfractaires, 

les atteintes cutanées sévères et réfractaires ne répondant pas à l'association corticoïdes et 

immunosuppresseurs; 

3 Le rituximab peut aussi être une alternative thérapeutique en cas de LES avec atteinte 

viscérale grave ayant une contre-indication au CYC; 

3 Il pourrait enfin être une alternative thérapeutique dans les formes de LES avec un seuil 

élevé de corticodépendance, quelles que soient les situations cliniques ou viscérales. 

!i TOLÉRANCE: 

(I ----- 	--- 	'I 	' 	 1_ ('r'r 	- - 	 ' 	 1, 	 ,'r 	- 	 1 ----------- 	 1-  .ettiit une etuue IeUISee pat la fIS.. VISaIlL a evatuel I CllICCItC et ta 	
I totetance uu ISJLUXIIII 

I  a() 

dans le traitement du lupus érythémateux systémique ; données prospectives de 49 patients 

inclus dans le registre AIR, on a noté: 

- Un cas de réaction à la perfusion (choc anaphylactique) justifiant l'arrêt du traitement. 

- Des cas d'infections sévères et UJi décès nar endocardite (S aureus 
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)4-2- lès anti-(B)lPF: 

Dans la superfamille des TNF ligand il existe deux membres qui sont phylogénétiquement 

proches et possédant deux récepteurs communs, il s'agit de: 

• Blys (BA FF) : 

BLyS (B lymphocyte stimulator). Il est synonyme de BAFF (B-cell-activating factor 

belonging to the TNF family). C'est une protéine de 285 acides aminés, produite par les cellules 

de la lignée myéloïde (monocytes, macrophages..), les cellules dendritiques et les lymphocytes T 

puis clivée par une protéase libérant une forme soluble. 

C'est une molécule clé dans la survie des cellules lymphocytaires B qui peut se fixer sur 3 

récepteurs membranaires différents (TACI, BCMA et BAFF-RIB lymphocyte stimulatorreceptor 

3 IBR-31) du lymphocyte B, ces récepteurs sont exclusivement exprimés par les lymphocytes B 

mais de façon plus modeste par les lymphocytes T. BLyS inhibe l'apoptose des lymphocytes B 

et stimule la différenciation de ces cellules en cellules plasmocytaires productrices 

d'immunoglobulines . Son implication dans de nombreuses maladies auto-immunes a été 

confirmée. Il est surexprimé chez les patients lupiques et dans d'autres maladies auto-immunes. 

Les taux 4e BLyS et de son ARN messager sont corréles avec les variations d'activité du lupus 

et du titre des anticorps anti-ADN. 

• APPJL (aprolferation-inducing ligand): 

Proche de B1yS est plutôt produit par différents tissus épithéliaux et les macrophages et 

possédant deux récepteurs communs avec Blys, il s'agit de TACT et BCMA. 

Il existe peut-être un récepteur spécifique pour APRIL (APRIL R) qui n'est pas 

formellement identifié. 
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Moeocye 

CU$s d4u4I*e 
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l'empêchent d'interagir avec ses récepteurs mais laissent APRIL interagir avec TACI et BCMA, 

et les bloqueurs non sélectifs , qui empêchent les interactions de BAFF et APRIL avec leurs 

récepteurs(R). 

Parmi les inhibiteurs sélectifs on retient deux anticorps monoclonaux sélectifs dirigés contre 

BAFF(ie belimumab [beniysta®] et ie LY2 127399) et une protéine de fusion, qui est constituée 

du fragment Fc d'une 1g et du domaine extracellulaire du récepteur de BAFF (BAFF-R-1g, BR-3 

Fc[ briobacept]). 

Parmi les inhibiteurs de BAFF non sélectifs, on retrouve essentiellement une molécule 

constituée d'un FcIg humain fusionné au domaine extracellulaire de TACI et empêchant cette 

in 1 T 'LTa (tjrit 

Belimumab : inhibiteur sélectif de BAFF: 

Le belimumab est un anticorps monoclonal totalement humanisé de type IgG1X. 

I Mécanisme d'action: 

Ce n'est pas un immunosuppresseur mais un immunomodulateur [109], le beiimumab se flxe 

sur la protéine BLyS soluble et empêche sa fixation sur ces récepteurs à la surface des 
- 	 --  -- ---- -- 

	
- 

  
--- 	 ,------ - -- Fi I (NI 

1ÏIp1i.1 , LC D iillhu41h 	,i. 	,i.i. 	 i. t_ L)I%JIdI%l.4t_, i i.t_ t_ j4, i%. LII 1F L il1t_uiIOi. i1ih.1lit_ i 

.En se liant à BLyS, Benlysta (belimumab) inhibe la survie des lymphocytes B, notamment les 
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lymphocytes B auto-réactifs, et diminue leur différenciation en plasmocytes producteurs 

d'immunoglobulines, il est important de noter que les lymphocytes B mémoires ne sont pas 

touches. 

Mechanisn, of action of belimurnab 

Myeloid colis 

Bindato 

BLyS 

/Re1ease - - -_ 

NormaiB colt 

üM 

B-ceIl 
- 	 survivat 

Autoreactivo B Colt 

--- 	- - 	Normal 
/ 	 - Immunoglot,ulins 

Inflammation 

Autoantibodies 

Belimumab 
- 	 inhibits soluble BLyS  

J1 
Reduced BLyS 

C) 

receptor sinalung B-Il a 	tosis 

- 

Figure 22 :Mécansme d'action du hemumah 

T fioiire mnntre (BI vS'i Stimn l2teIJr iie Ivmnhncvte R cefte cvtnkine et eynrimp et 

rpmemeni t hvee p4r les celliiies 	 ci d4iiire'.. telijiir'.. immiiruLiires bLyS se lit-. 411x 

récepteurs à la surface des lymphocytes B normaux et auto-réactifs, stimulant ainsi leur 

maturation et différenciation en cellules productrices d'anticorps et auto-anticorps et allongeant 

leur survie. . Belimumab se lie à BLyS soluble empêchant ainsi sa fixation aux LB normaux et 

auto-réactifs, cette réduction de signalisation induit une apoptose. 

INDICATION: 

 au .--. --- ------1_ . . 
DeuiYSLa en assoctatioii 	tiaitellleHL naoitue est mulque enez es paUcliLs auuttes UUCIIILS 

de lupus systémique actif modéré à sévère avec présence d'auto-anticorps et activité de la 

maladie élevée (définie par exemple par la présence d'anticorps anti-ADN natif et un 

complément bas) malgré un traitement standard et n'est pas recommandée pour les atteintes 

rn1e 	et neiirnliiiiie 	vère 	t-tive 	i'11e-i n'vnt mq fait l'nhiet d'tiuie 

spécifiques iii ,k beimumab a démontré aussi son intérêt pour la préventlon des poussées 

sévères de la maladie et son intérêt pour l'épargne cortisonique [96]. 

En conclusion le belimumab améliore globalement l'activité de ia maladie lupique dans les 

domaines les plus communs comme l'atteinte muscuiosquelettique et cutaneo-muqueuse[i 12]. 

Chez les patients traitée. -par le heliniumah on a observé une réduction des ÏgG, des auto-

anticorps (négativation des anticorps anti-DNA, Sm , cardiolipine et ribosome) et augmentation 
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des taux de C3/C4111 existait également une réduction des cellules B naïves et activés sans baisse 

des cellules B mémoires et des cellules T .[i 13]. 

LA TOLÊ1MVCE. 

• __1, 	-- 	I 	 1 	1. 	 l 	'' 	l 	1. 	 - 	 Il 	 ' 	- 	- 
L4 LOICIaIICC aU oettIIluillat) u etc gIOOaieIilellt CXLcIICIILC pUIS4U H H y a pas CU plUs 

d'infections sévères dans les groupes belimumab comparativement au groupe placebo. Les effets 

secondaires les plus courants sont les douleurs articulaires, la survenue d'infections pulmonaires, 

les céphalées, la fatigue et les nausées. 

Une surveillance régulière de la NFS et du taux des 1g est conseillée. 96 

. Atacicept: inhibiteur non sélectif des BAFF 

	

• 	r 	 , . • 	4 	 $ * 	 . • 	r Atacicept U+ 	 r(sT1 f resicu au rnranrni ir I I'. II et ia rracuon rc 

d'une 1g. Il peut neutraliser BAFF et APRIL. 

I 'n+nn.nan+ 14.. rr..r,rarn.4- ninri I flgfl4fle.  tian I.rn-.nknn.,-4-ac. U n..+,.. rann+.l-c. né n..lnrn.4 À 
ULttLJI%dt,I t lU VI,. I.%,I UI L (LI liflI I U1It?jSLI(.I, tLL,CI IV II lIn lItt,V Lk,.'I I (L&ZLIrI L.UI.#Ll I fl I#L UItLt,l (LI L U 

restaurer la fonction T régulatrice. L'atacicept a confirmé récemment dans une étude de phase lb 

sa bonne tolérance [114]. On observe une diminution du taux de CD 19 après 1 mois de 

traitement jusqu'à -50 % environ du taux initial. Il existe aussi une diminution du taux 

d'immunoglobulines G. A et M dose-dépendantes. Ce traitement prometteur dans le lupus fait 

+ l'nl.n+ ,3' an ,-+ 	n 	 ..l.n-.-. 	 n.' n ..- 	., 	• aLui1Cmfl j uuj 	 m 	Uiiait avoir 	 iaiflu 

par l'observation d'épisodes infectieux sévères dans le bras forte dose. 

, i 	 t2V2l4.,1I1 Dt I 	i,1(,4,I, f'(T))7 
II . 	 L4,44,4.i&t,III,LtI, ('t' I' 44RtL'It'IbI" I , ,I#.Li.L, 

8 Antigène CD22 

L'antigène CD22 est une glycoprotéine de 133 kDa, membre de la superfamilie des 

immunoglobulines, dont l'expression est restreinte au LB. CD22 est présent dans le cytoplasme 

des lymphocytes pro-B et des pré-B, mais n'est exprimée que sur les LB matures, sans être 

présent sur les plasmocytes i.e CD22 jouerait un rôle dans le développenient et la survie des LB 

I1 1 1 

Page 64 



cr: zvZw utuO8rupti u 	ujtw 

• L'epratuzumab (LymphoCide , laboratoire UCB): 

Il s'agit d'une IgGi monoclonale humanisée anti-CD22 développée initialement dans le 

traitement des lymphomes et en cours de développement dans le LUPUS.  Son mode d'action n'est 

pas bien connu mais il a été montré qu'au cours du lupus systémique, l'epratuzumab modulait 

efficacement l'hyperactivation et la prolifération lymphocytaire B [1 1 6].Une étude a montré une 

bonne tolérance au produit. D'autres études ont montré que cette molécule ne provoque pas de 

déplétion lymphocytaire B complète et en principe ne modifie pas le taux d'IgG. L'epratuzumab 

apparait bien toléré avec des effets indésirables comparables au groupe placebo, notamment en 

termes d'infections graves [117]. 

L'epratuzumab semble efficace dans les atteintes non rénales et non neurologiques du lupus. 

La dose optimale est de 360 mg/m2 

)4-4-Les toléragènes ou aptamères spécifiques des (mpfiocvtes B: 

Le développement de molécules capables d'inhiber directement et plus spécifiquement les 

lymphocytes B producteurs d'auto-anticorps est une approche extrêmement intéressante. 

Les aptamères sont des oligonucléotides sélectionnés à partir d'une banque aléatoire de 

séquences selon leur aptitude à reconnaître une cible. On cite à titre d'exemple: 

Le LJP 394: (abetimus sodium (Riquent®) 

Un toléragêne spécifique des lymphocytes B producteurs d'anti-ADN natif 

Le LJP 394 est formé de quatre bras d'oligonucléotides (ADN) double brin fixés sur une plate-

forme non immunogénique en polyéthylène glycol. 

Figure 23 : structure du toléragène LJP394. 
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Cette molécule a un effet toléragène par deux mécanismes. En premier elle peut induire 

l'anergie ou l'apoptose des lymphocytes B car ses "bras" oligonucléotidiques peuvent se fixer et 

"ponter" ICS anticorps anti-ADN membranaires présents sur les lymphocytes B "auto-réactifs". 

En deuxième lieu elle est capable de complexer les anti-ADN natifs circulant facilitant leur 

élimination sans activer le complément. 

1 	 _T TTflA 
rigUle 4'4 1V1CUIIS1lit: U 4CUtiI! UU LU1I21IC i---r YY't. 

A mci 	1-fa mj'I4t-iii ,,', A'jr,fr5f giaa 	 Ap, rfj.rfc, ln+ le li,riic, ce 	 ,r Ic 
rr" 

présence d'anti-ADN natif de forte affinité. 

Cette molécule prolonge la survie- réduit l'atteinte rénale et inhibe la synthèse d'anti-ADN 

natif chez la souris BXSB. il 18'1 

Chez l'homme, plusieurs études ont été réalisées cependant la discordance entre les 

résultatscliniques et immunologiques justifie une analyse plus détaillée de ces résultats et la 

poursuite d'essais ouverts. 

ÇB-Les iniii6iteurs ée 1 costirnuk4ion: 

Le dialogue entre les CPA [lymphocyte B , macrophage,cellule dendritique] et les cellules 

T nécessite une reconnaissance spécifique de l'antigène par le récepteur du lymphocyte T 
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(TCR) mais également l'activation des deux principales voies de costimulation ( cf 

physiopathologie) 

1' La voie CD4O-CD4OL (Gp 39ou CD154) permet la coopération entre LT et LB 

aboutissant à la synthèse d'immunoglobulines de différents isotypes 

i( La voie CTT A-4 (CD2)-B7-1(CDR0VR7-2(CD86) permet d'activer le 1T. 

Ces deux voies sont indispensables à l'activation des LT et constituent de ce fait des cibles 

privilégiées, ainsi leur inhibition est particulièrement intéressante pour le traitement des 

maladies auto-immunes, car elle n'agirait que sur les LT en cours d'activation. Plusieurs 

thérapeutiques sont en cours d'études [1001 se basant sur l'utilisation de molécules (anticorps 

monoclonaux, protéines de fusion) emnêchant la liaison de protéines membranaires 

complémentaires à la surface des cellules présentatrices et des lymphocytes T. Tel est le cas des 

anticorps anti-ligafla 0e LD4U, qui moquent linteraction LIJ4U-UJYWL, ou 0e L I LA4-Ig, 

protéine Oc tusaon issue Oc la rccombinaison au gêne oc LTL4 et au gêne g O'unc igu flumaine 

qui bloque la liaison entre les molécules B7 (CD80, CD86) et CD28[1 19]. 

,) 4 i 	 J f 	 • 	 4I KW.. 4t 1 - 
D-1 -L, LÏL(LwUeur. iw in t-u.u-itiutu-iuit i."tu-u''u ujurw; 

TT 	 . 1r,-T•-14r 	 _L Une VUIC UC .. 

	

',U LI1U 	U U14U11 U11U1Ld11LG IGpUÇ U1 I 11LLG1441U11 GIIUC 1G LiJtV iiiiuii p41 

1. r'T A f — 	 1.. T 1\ .. 1.. I'TAIT If',.. 'lt 	Ç'T'I 	$\ 	....L 	,1.. T T' 	• _L.. lys 'FJ't ,Cll 4iUCU1iV! 1V Li)) CL 1V LLJVL. t,LJp .' OU 'iJ1..") C2qJ!1ii1V pli! UVS Li 4L..LIVCS LILVJ. 

Dans le lupus humain il a été observé une population de LT caractérisée par une durée 

d'expression membranaire prolongée du CD40L et des LB qui ont la particularité d'exprimer 

CD4O [121]Cela se traduit par des taux sriqtes élevés de CD4OL, corrélés aux taux 

cl'anticnms anti-ADN natifs De nuis dans ls lésions tubulaires et lciménilaires des 

néphiopathies sévères li existe une hyperexpression de CD40et de CD4OL [122] 

Expérimentalement le blocage de cette voie par un anticorps monoclonal anti-CD40L 

permet d'améliorer la survie de souris lupiques par différents mécanismes. En effet son 

utilisation précoce chez la souris permet de réduire les dépôts «immuns complexes 

gloinétulaules alois que son uiiiisation plus iaidive peirneL d'inhibei i ' iiiflanunaLion rénaie en 

réduisant la production de cytokines (TNFaipha ,1L1O , TGF béta) [123 }.Dans une étude 

complémentaire , il a été observé qu'un anti-CD40 ligand chez des souris NZB/W était 

responsable d'une importante déplétion en lymphocytes B et capable de bloquer l'activation des 

lymphocytes Ret T[124] les premières études chez l'homme avec deux anticorps monoclonaux 
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anti-CD40 ligand différents n'ont pas confirmé formellement la pertinence de cette approche 

[1251. 

Les études chez l'homme ont été stoppées, cependant des études expérimentales sont en 

cours pour évaluer le rapport bénéfice /risque d'une combinaison avec une autre molécule Dans  
_1_1 	 i'T A t T.3.. fVVT # A T 

UI..ILUJII U LUI OIII.ILAJIp IIIU3IUIU1IaI aIIU'.LJT'J L ...L UU S..- I 

ia JU!1 1L.L!! V" tI I) a uI11t'11t1 U11 	iIt..aL•1L L1 	U!1Ut 	I ULIIIcLUvI! Ç11 IIIIIIuLI!ICtp! 

de ces deux traitements. [126] 

, 	 .r.. t.. 	 r_: 	o /,a 
D-h -Lt L!ULLUL!.LU!. Ue LU .).LL!ULLLUUU!L (]'L.'C/D1 

Cette voie qui est le deuxième signai simuhané et additionnel que doit recevoir un 

lymphocyte T en sus du signai résultant de la présentation de l'antigène, par i'intcrmédiairc 

d'une molécule de classe II, au récepteur T spécifique pour devenir actif représente un site 

d'action privilégié et dont le blocage peut donner des résultats prometteurs dans le traitement des 
- 	...._... 	1.. T T'C' ri '-n 

III4Ia1e au1fl! wc y mpii v 	LIL ;j 

Lesprincipaux inhibiteurs de cette voie sont : Ahatacept et belatacept 

0 Abatacept: Orencia® 

Parce que ie CTLA4 dispose d'une séquence de 6 acides aminés (MYPPPY) commune avec 

CD28 et que l'avidité du CTLA4 pour B7-1 et B7-2 est bien plus grande que pour CD28, le 

CTJA4 fut désigné comme nouvelle cible thérapeutique. C'est ainsi qu'est né l'ahatacept )  

protéine dc fusion complètement humaine comprenant le CTLA4 humain et le fragment Fc 

d'une immiintaIihu1ine hjirninp lufli nvec lez Aamnirtez('Ï-Ï') ('4 et ncclifi,e de fui-£n ne 
--. ---------- --------------, ---------- ---------------------- 

pas fixer le complément. L'abatacept est la première molécule capable de bloquer la 

costirnulation des LT et de moduler la fonction lymphocytaire T sans toutefois entraîner leur 

déplétion. 

Abatacept est indiqué dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde, cependant vue son 

caractère modulateur de co-stimulation une étude randomisée abamcept versus placebo ajouté 

au traitement d'induction par cyciophosphamidc parrainée par, thc national institut ofaiicrgy 

and infectious diseases (NTAID) recrute actuellement des patients atteints de néphrite lupique. 

[1281. 

La figure ci-dessous illustre le mécanisme d'action de l'abatacept: 
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Figure 25 Mode d'action de i'abatacept. 

Explication de la figure: Si un antigène est présenté en l'absence d'un deuxième signal 

(panneau A), le lymphocyte T devient anergique ou est éliminé par apoptose. Dans le cas d'une 

réaction immunitaire normale, à un agent infectieux par exemple (panneau B), diverses 

cytokines présentes induisent i'expression de nouveaux récepteurs par îa ceiîuie présentatrice et 

le lymphocyte t. U interaction entre ces recepteurs ( I-1 ou I-Z sur la CCI1UIC présentatrice et 

CD28 sur le lymphocyte) fournit un deuxième signal qui fait que le lymphocyte T est activé (+). 

L'abatacept, qui est une protéine de fusion entre le domaine constant d'une immunoglobuline G 
'frr .h 	r .'4i r cr.f;;r PTT A_4 	 1_1 ' B1-' sur 1 	11ibc 

'L L' t* ILlX1KetLS4'&,étL%.tLt4 iC 	t 	 X 	 L , SLLLWttL 	Ut j '.'  

présentatrices et dépiace la Ïiaison de ces derniers au uvib présent sur le lymphocyte T. On 

retrouve alors une situation inefficace avec un seul signai d'activation (panneau C). 

• Belatacept: 

Diffère de l'abatacept par seulement deux acides aminés, a le même mécanisme d'action 

mais lie le B7 plus fortement et donc son action inhibitrice sera plus forte. On n'a pas encore 

testé le belatacept dans le lupus cependant si les résultats de l'étude de l'abatacept reviennent 

promcttcux on pourrait cntamrrcr des études utilisant cette molécule. [129] 
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Belatacepi Poteutiv sud Selectès-els Blocks T-cefl Activation 

Betatac.pt (LEA29Y) 

CD8O (87 1) 	 4.1.  
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Antsn 
Pr.s.nting 
C." 

	

• 	,-l.  
du-op 	t 	 fl. iil%*Q•.)IL i QiIIIIi I 

foc.  
t_t SSW I W 1W1 	W fr'W ne.WW WI? V7 I(WjFC flF7 W 

11iei1LiS applueites peuvnL ULIA, envisagées afin de biuquci les iy1pi1ueytes T autu- 

ïiE; Liià qui uiii uub I,uiiwua i,iuiLD uau tu iulius utytiiuiiiatuuA yLa1t1que. 

,jt..I 

Les anticorps monoclonaux anti-CD4 ont été évalués dans le lupus murin(NZB/NZWet 

1VLi',L1 	tB ijJi) tkV 	UIi 	ii1aiu. 	 J--i.' 	 ii ii y ii paa ..43 1.4 1.4¼41. 

kI1hLt.jfl./Li AIILfl.) 111 VL %J 1'U 2flI1 SS-' I OSd1thIJ1Sfl1 titi t? titi JIAtJiS.a3 Sasi L S,,.*tfliti ISa JIS/t4t*tiStt/I1 

- 	 d'mterleukine6. [131] 

9- i' t' Z7 fi> 'm-ii c 	fx-ç"fl4- çni,i/ , c ,d /22' '/2,7  iiia lfii/fi7 ,i2' i22'  
-- _t —--;p --------  -----------;r 

Ces anticorps ont été évalués dans une étude préliminaire avec une certaine efficacité dans 

btc n4rshrrnthii'c hir%imiev. fi  V)1 
i — J• 

Des problèmes de tolérance pourraient limiter leur utilisation chez l'homme. 

C-3-Les anticorps monoclonaux anti-C7J3: 

Un nouvel anticorps monoclonal (anti-CD3) a été utilisé dans des affections auto-immunes 

- 	en particulier le lupus, bien toléré, pourrait agir directement sur les lymphocytes T auto-réactifs 

et/ou favoriser les nhenomenes de régulation tvmnhocvtaire il s'agit de la molécule (C)rthoclone 

OKT3(W, Cilag). [1331 
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Récemment, il a été démontré que le complément intervenait aussi dans le mécanisme lésionnel 

des complications thrombotiques et obstétricales du syndrome des antiphospholipides. 

Ainsi,différentes approches ont été développées pour essayer d'inhiber directement le C5 ou ses 

précurseurs (C3 convertase). Par exemple, chez l'homme, un anticorps monoclonal chimérique 

anti-05, capable de bloquer spécifiquement la dégradation du C5 en C5a et b, a démontré une 

tolérance acceptabiejusufiant des études (1'eiikacité actueiieineiu en cours [134]. 

tE- lès 6iotfiéiapies ci6fint (ès cfiimiojnes ou (euiY récepteurs 

Les immunomodulateurs cvtokiniuues ou anti cvtokines permettant d'inhiber des cvtokines 

Pi., 1 	..+., 	.,..... I ' 	 .. -.1' 	.,,,,,, 	..*..,-L. i,- le uu iUpU. iiii1Ctikiiii1, iflL1jIOIiaj
.

fla L 	 I 	 flOUvuui 

traitements sont en développement chez Phomme.» 

E-i- Interleuki,ze-6 

Différentes molécules anti IL-6 ont été développées mais pour l'instant elles n'ont pas été 

utilisées dans le lupus chez 1 'homme [135]. 

• ANTICORPS ANTI IL-6 

LIICL ies souries iupque, ila ee uemunue que les axu uo injectes COHjO1IILCH1CIIL a ues 

anticorps anti CD4 peuvent diminuer la production d'anticorps anti ADN, réduire la protéinurie 

et prolonger la survie [136], mais ce traitement a connue des échecs liés à une grande production 

d'1L6 insuffisamment neutralisée parla quantité d'anticorps injectéejl37] 

• LA MISE EN POINTDES ANTICORPS ANTHL5R 

Atlizumab/Tocilizumab (Laboratoire Roche) vendu sous les noms commerciaux Actemra 

et RoActemra), il s'agit d'un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur 

del'interleukine-6 ( IL-6R)il a fait l'objet d'un essai de phase T dans le lupus systémique [1381 

Selon les études faites sur des modèles murins de lupus, les anticorps anti-IL-6 mAb 

suppriment la production d'Ac anti-ADN et empêchent le développement de l'atteinte rénale 

sévère. Ces résultats suggèrent que le traitement par anti-IL-6 mAb a un effet bénéfique sur 
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l'auto-immunité, et pourrait inhiber les réponses des lymphocytes T et B auto-réactifs contre des 

auto-antigènes fi 391 outres ses avantages thérapeutiques il a été démontré que ce traitement 

présente moins de risque dimmunosuppression. 

E-2-Anticorps anti IL-10 

Un anticoms monoclonal murin anti-IL-10 a été évalué dans une étude ouverte chez six 

patients atteints de lupus systémique actif et cortico-dépendant [1401. Ce traitement a permis une 

réduction des iésions cutanées et des manifestations articuiaires, une améiioration du score 

SLEDAI, et une réduction dc la corticotflcrapic sans rcductlon signmcative du titre des anti-

ADN natif Une étude contrôlée avec un anticorps anti IL-10 humain est en cour. 

E-3-Anti interféron de type  I (ahi.) 

Expérimentalement une souris lupique, quand elle est traitée par un anticorps monoclonal 

anti interféron a/f3 sa maladie s'aggrave. On peut penser aujourd'hui que cet effet aggravant est 

du au fait que l'interféron u est délétère alors que l'interféron f3 est positif dans la maladie.cet 

effet bénéfique de 1NFf3 a été démontré chez la souris lupique MLRI1pr. [141] 

Le système de l'interféron n'ai pas facile à le réguler ni chez l'animal ni chez l'homme 

néanmoins des firmes développent déjà aujourd'hui des inhibiteurs de l'interféron qui sont soit 

des anticorps anti- récepteur de l'interféron (1NF-AR) comme MEDI 545 anticorps monoclonal 

totalement humain(IgG 1K)qui s'oppose à la fixation de 1'INFa à son récepteur 1NE AR. Soit des 

IRF-7 (INF regulating factor 7) 

'448#01.,. 
,p(i4.ta.,! 

F-1-Les immunoglobulines intraveineuses: 

Initialement prescrites dans le traitement substitutif des (1élicits immunitaires, les 

immunoglobulines intraveineuses (1gIV), constituées dIgG humaines normales, ont été 

proposées dans le traitement immunomodulateur de pathologies auto-immunes ou 

inflammatoires aiguës ou chroniques. 

I '--.,.., A, I 	1%! 	 I. 
t ÂI..'S 	
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récepteurs FcyR et inhibition de l'activation du complément) et des fragments Fab (inhibition 

cytokinique et régulation idiotypique). Il a été démontré que les préparations d'Tg i.v. pouvaient 
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contenir des anticorps anti-Fus capables d'induire i'apoptose des lymphocytes T et B et des 

monocytes ainsi que des anticorps anti-idiotype des anti-ADN natif susceptibles de freiner leur 

synthèse. 

Dans le lupus, les 1g 1V sont utiles pour le traitement des cytopériies (thrombopénie, 
.. .3.... 	 1.J.. . -- _. 	..._.  
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situations: atteinte du système nerveux central, pancytopénie, atteinte cutanée rebelle, 

hémorragie alvéolaire. 

Néanmoins, le sujet le plus controversé reste leur intérêt dans les atteintes rénales sévères 

[142].Dans une étude randomisée, Buletis et al. ontcomparé les 1g 1V et le cyclophosphamide 

chez 14 lupus atteints de néphropathies sévères. Les patients ont été randomisés après 6 mois de 

cyclophosphamide pour être traités soit par 1g IV., soit par la poursuite du cyclophosphamide 

penA ant 18 mois. L'efficacité a été comparable, mais avec moins d'effets indésirables dans le 

groupe 1g IV. En conclusion, les 1g 1V peuvent étre utilisées dans certaines circonstances, mais il 
-,, 	 J.. 	 ,  

il y 4 4LUiII1ICI1L 4UWIC LUU 141IUUII1ISC UUUUIV avcurlu PuilliuLtalit uu Uviiiiiillui ICUI IHLCLL. 
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de méningite aseptique et, de façon plus inattendue, d'infarctus du myocarde. 

L' 'I 

$ La plasmaphérèse: 

T 	 1 	 I 	 I 

LU pasmapnerese est une tecnrnque extracorpureile permettant ue soustraire au sang tics 

macromolécules pathogènes. En quarante ans d'utilisation, la plasmaphérèse est devenue 

fréquemment employée et relativement sûre. Les indications de cette technique sont nombreuses 

et divers comme les pathologies neurologiques, rénales, hématologiques ainsi que des maladies 

systémiques (lupus érythémateux systémique) [217] 

Mécanisme d'action 

La piasmaphérèse a pour but un échange pia.smatique qui permet de réduire la concentration 

dans le sang d'éléments impliqués dans la pathogénèse du lupus érythémateux disséminé tels 

que des auto-anticorps, des complexes immuns circulants. Cette stratégie n'a qu'un effet partiel 

pt trnzjtrjrp [1441 
'1• 
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C Indications 

Au cours du lupus systémique la piasmaphérèse est envisagée dans des cas suivants: 

• Néphropathie lupique sévère et/ou néphropathie lupique résistante aux traitements 

conventionnels [145] 

• Atteintes rénales avec purpura thrombotique thrombocytopénique. 

• Les formes neurologiques graves du LES [146] 

• Hémorragie alvéolaire diffuse [145] , complication rare du LES (<2%) 

• Myocardite associée au LES. 

• Le syndrome catastrophique des antiphospholipide, Cette procédure peut être utilisée pendant 

- 	 la grossesse ce qui ajustifier son utilisation dans le bloc auriculo-ventriculaire con.,cnital 

avec anti-Ro/SS-A. [145] 

• Syndrome d'hyperviscosité. Complication très rare du LES. 

• Vasculite rétinienne, la plasmaphérèse avec le traitement standard s'est montrée rapidement 

bénéfiquc. 

NB : Le couplage EP et cyclophosphamide semble apporter une efficacité supplémentaire 

- 	[146], mais cette combinaison pourrai majorer le risque infectieux. Ainsi compte tenu du rapport 

bénéfice!risque les plasmaphérèses doivent être réservées à complications menaçantes le 

- 	pronostic vital [145]. 

b Les aphérèses avec la protéine A 

La protéine A peut épurer les immunoglobulines en les fixant par leur portion Fe. Cette 

- 	immuno-absorption qui est validée dans la polyarthrite rhumatoïde, n'a pas été étudié dans le 

lupus mais a permis de traiter quelques thrombopénies sévères et rebelles FI 47,1481. 

Récemment San.uelsonn et al on rapportés le succès de cette procédure avec 8 patients atteints 

de 1iinn [14Q1 
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L 'aphérèse des anti- ADN natif 

Dans il lupus, l'aphérèse des anti -ADN natif a démontré une certaine efficacité 

[150].Cependant, cette procédure, qui par définition ne s'applique qu'aux malades avec anti 

ADN natif, peut entrainer une activation du complément et une hémolyse. Récemment, un 

système d'aphérèse original des anti- ADN natif a été développé. Il s'agit d'un polymère stable 

fnrn- d' .nN Aniihle brin eiun1t~ un nfii'irn mirin nti_CR 1 (rc'pntpiir de 1 du 	n nh 	\menf 
---- ------------------ r----------------- 	

i 
--------------- 	 r--------- / 

ii Su 	T 'nhietifetde nter1eg anti- ÂflN pMifnr ie ÂflN fluj fnrment une evfrmit de 
--- 	

-- 

polymère  et de se fixer par l'anti CR1 de l'autre extrémité sur les récepteurs du complément des 

globules rouge. La formation de ce complexe favorise ainsi l'élimination dans anti ADN natif 

Cette molécule testée préalablement sur les primates, a été évaluée dans une première étude sur 

5 lupiques avec anti ADN natif. Une injection unique a permis de réduire significativement le 

taux d'anti ADN natif sans effet indésirable important. Cette procédure originalc méritc une 

évaluation plus approfondie. [152] 

Des peptides (peptides D) capable de fixer et d'éliminer les anti ADN natif ont été évalués 

n- rar ;;n ',ar+r 	- -.~ r Ç  1 t acta 	 t1  
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• Les aphérèses parle Clq 

Le Ciq favorise l'élimination des débris d'apoptose et la présence d'auto anticorps anti Ciq 

est corrélée à la sévérité des néphropathies prolifératives diffuses. Récemment l'utilisation d'une 

colonne immunobsorbante composé de Clq a démontré une certaine efficacité chez 5à8 patients 

lupiques traités [1 4] Cette colonne permet d'élimination lesactivateurs ne.n immunologiques 

dii rrrninhnaent ( AnM ('R P fihrnne'tine f'hrinnapnp et lin nlvweride\ nii'z uii le 
r 	 ----- --- 	 - - r-r 

anticorps anti Clq impliqués dans la pathologie du lupus. 

F- 3-In vaccina iinn ,wniidiaup 

La vaccination peptidique consiste à iniecter au malade par voie sous cutanée 

essentiellement soit un fragment d'auto anticorps ou un fragment d'auto antigène. 

*Vaccination à base d'auto anticorps: 

()ii rratiri iiiia ratta riirtia r,jrir,t 41,,i,a ,iij,, nrttiç'çrrw nnti AÎÇM 	 irral in ('tiP I 
S..J1L Ji %1 fi S1S%/ Jfl.Âl.S' 	 S 	 flS¼&LI..4% '.t bUS 1SSbadJS £ 

	
SS_S I SLI%.SS 	 SF11 	 15 %.&&.'SS. S 

et l'on injecter a des patients il se passe une réaction immunitaire qui va plutôt dans le sens de 

immuno-rgu!ation bénéfique pour le malade [151 
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Vaccination à base d'auto antigène: 
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mais d'auto antigènes; quelque expérimentations ont utilisé un bous de la particule d'UlRNP 

ou des histones (figure 26). Ce travail qui est encore en cour à Strasbourg avec l'unité CNRS a 

donné lieu a une étude de phase 2 et lesresuitats affirmaient quon immunisant des patient avec 

un petit bout du complexe U1RNP on obtenait une amélioration des signes biologiques et une 
-- -'--------- 	t--- 	_.: A1yLT _L rai ieuutuzi UU LI4LL 	 il4i.iI 

Figure 27 La vaccination peptidique 

Exemple de ce ty pe de vaccin: 

Ï iarsii',gir TM L. 	+iht vi/iifl 	,iti f irrrt.taf ')I-mie 	 iitt rit,i,4.,c 	 I Ar. 
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protéine snRNP Ui-70K spliceosomal. qui s'est révélé capable de retarder le développement 

de la maladie chez un modèle de souris lupique [156] et d'améliorer de manière significative 

les manifestations cliniques et biologiques chez les patients atteints de TES 

y 	 • . 1 . 	 , 	 ,- 	 , 	 t, 	 ' 	 r 	. 	'e' 
Ld V4X111tL1011 prptiuiquu cm Ulic pvispcçiivv LIILCICSS4IILC pUUI 1 4VCHU LICS i411C t I4UC, 
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mécanisme d'action; il est possible que ça soit en stimulant la population lymphocytaire 

régulatrice les Trégulateurs (Treg) soit en induisant la production des cytokines appelé les 

TGFI3 qui est une cytokine plutôt anti-inflammatoire [155]. 
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L'évolution de la maladie est imprévisible et polymorphe. On neut distinguer des formes 

qui restent bénignes, principalement cutanéo-muqueuses et d'autres qui se compliquent et 

s'aggravent de manifestations viscérales notamment rénales et neurologiques. 

(voir annexe 5). 

Le pronostic s'est considérablement amélioré grâce au diagnostic des formes frustres et à 

une meilleure utilisation des thérapeutiques disponibles. Le taux de survie à cinq ans était 

inférieur à 50% en 1955 pour être aujourd'hui supérieur à 90 0/n. 

Cependant, le taux de mortalité reste tout de même quatre fois supérieur à celui de la 

il .3fjr,, lt,rQl 	, 

Les comDiications rénales et'ou neurologiques, le sexe masculin, une origine non 

caucasienne ou l'association à un SAPL sont des facteurs de mauvais pronostic. 

L'analyse des causes de mortalité montre, outre l'activité propre de la maladie, la part 

croissante des infections notamment onnortunistes. de !`athérome accéléré et des néonlasies. 

soulignant les risques de l'utilisation prolongée des corticoïdes et des immunosuppresseurs. 
ri z -,i 
11J I] 

Une suuveillance réguil&e de la maladie est indispensable. iïune mamôre générale, la 

iiequeiiee ues exaiiiens ieeoiiiinaiiuee est. 

- tous les trois à six mois en période de quiescence 

- tous les mois en cas de lupus évolutif et notamment en cas d'atteinte viscérale grave 

- tous les trois mois une bandelette urinaire à la recherche d'une protéinurie est 

pratiquée en conultation et entre temps, par le patient 

J p iy irnPn hin1t-cyinup' 	 rnt 
-------------------- 

A chaque consultation : hémogramme, ionogramme, c.réatininéme, aibuminémie, CRP, 

protéinurie des 24 heures en cas de protéinurie à la bandelette urinaire, dosage des anticorps 

anti-ADN natif et des fractions C3 et C4 du complément. 

Une fois par an les bilans glucidique et lipidique sont vérifiés et les anticorps 

antiphospholipides dosés. 

Des examens spécifiques au suivi dc certains traitements sont aussi nécessaires et 

iiotainiïïent un suivi ophi.ainïoiogique lois du taiteiiieifl par aniipaludéens de syndièse. 
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Jprotocob: 

1-Objectif principal: 

Comparer la stratégie thérapeutique suivie par le service de médecine interne du CHU de 

Tlemcen dans le traitement de l'atteinte rénale et neuropsychiatrique par rapport aux données de la 

littérature. 

2-Objectifs secondaires : 

Etude des caractéristiques du lupus systémique avec atteinte rénale et/ou neuropsychiatrique 

• Indication thérapeutique dans le lupus systémique avec atteinte rénale et atteinte 

neuropsychiatrique 

3- Population et méthodes: 

a-POPULATION D'ÉTUDE: 

L'étude a concerné les patients hospitalisés dans le service de médecine interne du CHU 

de Tlemcen pour un LES durant la période allant de 2002 à 2012. 

b-TYPE D'ÉTUDE: 

Il s'agit d'une étude descriptive rétrospective. 

c- RECRUTEMENT: 

Le recrutement des patients s'est fait à partir des malades hospitalisés pour un LES au 

niveau du service de médecine interne au CHU de Tlemcen. 

Seuls les dossiers correctement fournis (comportant la totalité des items étudiés) ont été 

retenus soit 81 dossiers sur un total de 100 dossiers. 

- 	d- SÉLECTION DES PATIENTS POUR L'ÉTUDE: 

@9 Critères d'inclusion: 

Notre travail a porté sur deux types de malades présentant un LES: 
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V d'une part, tous les patients présentant un LES et 

V' d'autre part, ceux présentant une forme grave de LES à savoir l'atteinte rénale et 

l'atteinte neuropsychiatrique. 

- 	- La première étude est générale concernant tous les patients admis dans le service pour un 

LES quel que soit la forme présentée ; les critères requis sont: 

• Patients hospitalisés dans le service de médecine interne du CHU de Tlemcen, 

présentant au moins quatre (4) des onze (11) critères diagnostiques de l'ARA; 

• Patients présentant un LES et dont le dossier médical comporte les items étudiés. 

- La deuxième étude est plus spécifique et a pour objectif d'étudier - parmi les patients 

sélectionnés précédemment - les cas avec atteinte grave (rénale ou/et neuropsychiatrique); 

-- 	 pour ces cas, le critère est: 

Les cas de lupus érythémateux systémique hospitalisés avec atteinte rénale et/ ou 

neuropsychiatrique. 

a9 Critères d'exclusion: 

Dossiers ne comportant pas la totalité des items étudiés (incomplets). 

LES avec grossesse. 

. LES à un stade terminal d'insuffisance rénale pour les patients présentant une atteinte 

rénale. 

LES avec atteinte neuropsychiatrique secondaire au traitement. 

4- Données recueillies: 

Pour chaque patient, une fiche a été établie comportant les données suivantes (Annexe 6): 

- Les caractéristiques sociodémographiques générales 

- Motif d'hospitalisation 

- Les manifestations cliniques et le nombre de critères de l'ACR 

- Recherche de manifestations cliniques neuropsychiatriques (convulsion, psychose....). 

- Données biologiques (sanguins, chimie des urines) avec précision de la fonction rénale 
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- Des données histologiques (PBR) en cas d'atteinte rénale 

- Profil immunologique 

- Traitement: les différentes classes de médicaments administrées- 

-Complications iatrogènes. 

- Evolution: 

5-Analyse statistique 

Une analyse descriptive des données collectées à savoir (les caractéristiques 

sociodémographiques le motif d'hospitalisation, les différents médicaments administrés, type 

d'atteinte....) des patients a été effectuée. 

L'analyse statistique est effectuée en utilisant: 

- le logiciel ACESS a été utilisé pour la saisie et l'analyse des données. 

- le logiciel Epi-info pour la représentation des graphiques 
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- 	 II- Rés uCtats: 

1- Les résultats des patients hospitalisés pour un LES: 

1-1-Répartition des cas de LES selon les caractéristiques sociodémographique 
de la population: 

A-RÉPARTITION DES CAS DE LES SELON SEXE: 

- 	 Sexe 	 Total 	Pourcentage (n81) 

Femme 	 77 	 95 

Homme 	 4 	 5 

Tableau V : Répartition des cas de LES selon le sexe. 

- 	 Notre série comprend 77 femmes (95 %) et 4 hommes (5 0/--) avec un sexe ratio 

homme/femme de 1/19. 

B- RÉPARTITION DES CAS DE LES SELON L'AGE: 

Age Total Pourcentage (n81) 

Age20(14) 10 12 

20<âgeS3oans 23 29 

30< âge 	40 ans 27 33 

40< âge 	 50 ans 16 20 

Age>50 ans (68) 5 6 

Age moyen :32 ans 

Tableau VI: Répartition du nombre de cas selon la tranche d'âge 

L'âge moyen de nos patients au moment du diagnostic était de 32 ans avec des extrêmes 

allant de 14 ans à 68 ans. 

Nous avons 33% des patients âgés entre 30-39 ans 
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1-2- Répartition des cas de LES selon le profil immunologique: 

Type d'anticorps Total Pourcentage % (n81) 

FAN 63 78 

Ac anti-DNA 48 59 

- 	 Acanti-Sm 23 28 

Ac anti-SSA 29 35 

- 	 Ac anti-nucléosomes 1 1 

Ac anti-histones 1 1 

- 	 APL 20 25 

Fausse sérologie syphilitique 3 4 

FR 16 20 

Complément bas 21 26 

Autres ENA (SSB,RNP, 17 21 Ribosome) 

Tableau VII : Répartition des cas de LES en fonction du profil immunologique. 

La recherche des facteurs antinucléaires (FAN) a été réalisée se révélant positive dans 78% 

des cas. 

Les anticorps anti-ADN apparaissent positifs dans 59% des cas. 

Les anti-Sm sont positifs dans 28% des cas; 

- 	Les anticorps anti-SSA viennent en troisième position avec un pourcentage de 35%; 

Le taux du complément se retrouve diminué dans 26% des cas. 

Les anticorps anti-phospholipides eux même sont retrouvés dans 25% des cas. 

Les anticorps anti nucléosome ainsi que le facteur rhumatoïde sont positifs dans 21% et 20% 

- 	des cas respectivement. 

Enfin les AC anti-histones ainsi que les autres ENA (SSB, RNP, Ribosome) sont rarement 

- 	retrouvés dans le sérum des patients: 
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1-3-Répartition des cas de LES selon le type d'atteinte: 

Type d'atteinte 	 Total 	 Pourcentage % (n=81) 

Signes généraux 49 60 

Atteinte cutanée 65 80 

Atteinte articulaire 71 88 

Atteinte rénale 32 40 

Atteinte neuro-psychiatrique 8 10 

Atteinte cardiaque 24 30 

Atteinte respiratoire 30 37 

Atteinte hématologique 62 77 

Atteinte digestive 18 22 

Tableau VIII Répartition des cas de LES selon le type d'atteinte. 

T ' 4-4 	 -articulairei-. 	 000/ -1 ,. 	 . 	 A-. 1'-- 	i--. .-..i.. aUe1nL concerne oo /o uC p4uuLS, suivie 	1LLe1nç une qui 

représente 80%; l'atteinte hématologique dans 77 % des cas. 

Les signes généraux apparaissent dans 60% ; l'atteinte rénale chez 40 % des patients, l'atteinte 

respiratoire dans 37%, l'atteinte cardiaque se voit dans 30%, l'atteinte digestive dans 22 %, et 

enfin des atteintes neuropsychiatrique dans 10 %. 
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2-Résultats des patients hospitalisés pour LES avec atteinte rénale 
('[épIiropatIiie lupique) 

2-1-Caractères sociodémographiques: 

APRÊVALENCE  

D LES D forme rénale 

Figure 28 : Prévalence de cas de néphropathie lupique 

Parmi 81 dossiers médicaux exploités de patients lupiques, 32 ont une atteinte rénale, soit 

une prévalence de 40% 

On signale que 16 dossiers médicaux ne répondaient pas aux items étudiés, donc on a 

limité notre étude sur la néphropathie lupique à 16 dossiers restants uniquement. 

B- SEXE 

Sexe 	 Total 	 Pourcentage (n=16) 

- 	 Femme 	 15 	 94% 

Homme 	 1 	 6% 

Tableau LX: Répartition des cas avec atteinte rénale selon le sexe. 

Notre série de patients lupiques présentant une atteinte rénale comprend 15 femmes 

(94 %) et 1 homme (6%) avec un sexe ratio hommes/femmes 1/15. 
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C AGE 

Age 	 Total 	Pourcentage (n=16) 

âge 2Oans(16) 	 3 	 19 

2O< âge 30ans 	 5 	 31 

3O<âge40ans 	 4 	 25 

4O< âge 5Oans 	 3 	 19 

Age>5øans 	 1 	 6 

Age moyen : 31 ans 

Tableau X : Répartition des cas avec atteinte rénale selon l'âge 

L'âge moyen de nos patients présentant une atteinte rénale était de 31 ans avec des 

extrêmes allant de 15 ans à 51 ans. 

Nous avons observé 2 cas (12,5%) de forme rénale à début précoce âge 16 ans et 

1 cas où la néphropathie s'est déclarée à partir de 51 ans (6,25%). 

Dans notre série, nous avons retrouvé un seul homme avec atteinte rénale à l'âge de 41 

ans 

Nous avons étudié la répartition de nos patients selon 5 tranches d'âge. 

Dans 31% des cas (n= 5), les patients atteints de la néphropathie lupique étaient âgés entre 20 

et 30 ans. 

2-2- Motif d'hospitalisation: 

Motif d'hospitalisation Nombre Pourcentage 

Atteinte rénale 4 25 

Atteinte articulaire 3 18,75 

Atteinte cutanée 2 12,5 

AEG 7 43,75 

Atteinte neurologique 1 6,25 

Dyspnée 1 6,25 
Adénopathie 1 6,25 

Tableau XI: Répartition des cas avec atteinte rénale selon le motif d'hospitalisation 
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Nos patients lupiques présentant la forme rénale avaient plusieurs motifs 

d'hospitalisation ; l'altération de l'état générale avec ou sans fièvre se voit dans 31,25 % des 

cas, suivi de l'atteinte rénale 25%; l'atteinte articulaire 18,75%; l'atteinte cutanée 12,5%; 

l'atteinte neurologique 6,25%; la dyspnée 6,25% et les adénopathies 6,25% 

2-3- Données biologiques: 

A-CHIMIE DES URINES 

Nombre 	 Pourcentage 

Protéinurie positive 	 16 	 100 

Hématurie positive 	 12 	 75 

Tableau XII : Répartition des cas avec atteinte rénale selon la chimie des urines 

Dans notre étude, la protéinurie et l'hématurie sont suivies par des bandelettes urinaires. 

On a trouvé une protéinurie positive dans la totalité des cas et une hématurie positive dans 

75% des cas. 

B-CLAIRANCE DE LA CRÉATININE: 

Stades d'LR 	 Nombre de patients 	 Pourcentage 

Pas d'IR 9 56,25 

IR modérée 4 25 

IRsévère 2 12,5 
IR terminale 1 6,25 

Tableau XLII : Répartition des cas avec atteinte rénale selon les résultats de la clairance de la 
créatinine 

L'insuffisance rénale définie dans notre série par le calcul de la clairance de la créatinine 

est retrouvée initialement chez 7 patients (43,75%), dont 25% (n=4) ont une insuffisance 

rA nale modérée, 12,5% (n=2) ont une insuffisance rénale sévère et 6,25% (n=1) ont une 

insuffisance rénale terminale 
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2-4- Données histologiques: 

Stade de PBR nombre Pourcentage (n=13) 

GN type I 1 7,7% 

GN type II 2 15,4% 

GN type III 6 46,2% 

GN type IV 3 23% 

GN type V 1 7,7% 

Tableau XIV Répartition des cas de néphropathie lupique selon leur atteinte glomérulaire 

Une ponction biopsie rénale a été réalisée chez 13 patients avec atteinte rénale (81,25%); 

elle a été concluante chez tous ces patients. 

Les glomérulonéphrites type III sont les plus fréquentes représentant 46,2% des cas (n=6), les 

GN type IV sont retrouvées dans 23 % des cas (n=3), les GN type II dans 15,4 % des cas (n=2), 

et les GN type I et V chacune retrouvée dans 7,7% des cas (n=1). 

2-5-Profil immunologique: 

Anticorps Nombre Pourcentage 

FAN 15 93,75 

anti ADNn 8 50 

antiSm 5 31,25 

anti APL 4 25 

anti SSA 6 37,5 

anti SSB 4 25 

,j,fraction C3 7 43,75 

fraction C4 4 25 

antiRNP 2 12,5 

anti histone 2 12,5 

Tableau XV : Répartition des cas avec atteinte rénale selon leur profil immunologique 
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La recherche de FAN a été réalisée chez tous nos patients avec atteinte rénale et été 

positive chez 15 patients soit 93,75% des cas. 

Les anticorps anti-ADN natifs sont retrouvés chez 8 patients soit 50% des cas de notre 

série, tandis que les anticorps anti Sm sont retrouvés chez 5 de nos patients soit 31,25% des 

('C 

Une baisse de la fraction C3 du complément sérique a été notée chez 7 patients (43,75%), 

contre une baisse de la fraction C4 chez 4 patients (25%). 

Les anticorps anti SSA s'avèrent positifs chez 6 patients soit 37,5% des cas alors que les 

anticorps anti SSB étaient positifs chez seulement 4 patients (25%), les anticorps anti RNP 

comme les anti- histones sont retrouvés des 2 patients soit 12,5 % des cas. 

I-------------------- 	 ----------------------------------- .--- -------------------- 
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3-Résultats des patients hospitalisés pour LES avec atteinte 
neuropsychiatrique 

3-1-Caractères sociodémographiques: 

A-PRÉVALENCE: 

Figure 29 : Représentation de la forme neuropsychiatrique 

Nous avons exploité 81 dossiers médicaux de patients lupiques, 8 parmi eux ont une 

- 	atteinte neuropsychiatrique, soit une prévalence de 10 % 

B-SEXE: 

Sexe 	 Total 	 Pourcentage (n=8) 

Femme 	 7 	 87,5% 

Homme 	 1 	 12,5% 

Tableau XVI: Répartition des cas avec atteinte neuropsychiatrique selon le sexe. 

Notre série comprend 8 patients lupiques présentant la forme neuropsychiatrique dont 

7 sont du sexe féminin soit 87,5% et 1 du sexe masculin 12,5% avec un sexe ratio 

homme/femme de 1/7. 
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C- AGE 

Age 	 Total 	 Pourcentage (n=8) 

âge20ans(16) 	 1 	 12,5 

20<âge30ans 	 4 	 50 

- 	 30<âge40 ans 	 2 	 25 

40<âges5øans 	 1 	 12,5 

Age>50ans 	 O 	 O 

Age moyen : 29 ans 

Tableau XVII: Répartition des cas avec atteinte neuropsychiatrique selon l'âge 

L'âge moyen de nos patients présentant une atteinte neuropsychiatrique était de 29 ans 

avec des extrêmes allant de 17 ans à 41 ans. 

Dans notre série, nous avons trouvé un seul homme avec atteinte neuropsychiatrique à 

- 	l'âge de 4lans 

Nous avons étudié la répartition de nos patients selon 5 tranches d'âge. 

- 	 Dans 50 % des cas (n= 4), les patients atteints de la forme neuropsychiatrique étaient 

âgés entre 20 et 30 ans. 

3-2- Données cliniques: 

Les 8 cas avaient présenté des troubles psychiatriques contemporains du début de la 

maladie avant toute mise sous traitement. Il n'ya pas d'antécédents personnels ou familiaux de 

troubles psychiatriques. 
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Les troubles psychiatriques se répartissent comme suite: 

C' 1 %_.'U.. 
f'1 2 2 

S_,U.3 ... C' 	il 
'._(.4.3 	f 

C'ne Ç 
%...U... 	.J 

('nr i. 
 ,(4. 	ÇJ Cas $ C' 

.._4.) 

Convulsions + + - - + + + + 

Psychoses + + + + - + - + 

Bouffée délirante aigue + + + - + + - - 

Hallucinations + - + + ++ + - - 

Troubles dysthymique 

Anxiété 

Céphalées 

Dépression 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

- 

I + 

+ 

+ 

+ 

Tableau XVIII : Répartition des cas avec atteinte neuropshychiatrique selon les données 

cliniques 

3-3- Données biologiques: Chimie des urines 

Nombre 	Pourcentage ( n=8) 

Protéinurie positive 	 8 	 100% 

Hématurie positive 	 7 	 87% 

Tableau XIX : Répartition des cas avec atteinte neuropshychiatrique selon la chimie des 
urines 

Dans notre étude, la protéinurie et l'hématurie sont suivies par les bandelettes urinaires. 

- 

	

	On a trouvé une protéinurie positive dans la totalité des cas soit (n=8) et une hématurie positive 

dans 87% des cas (n=7). 
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anti ADNn 7 87.5 

anti Sm 2 25 

anti APL 1 12,5 

anti SSA 2 25 

anti SSB 1 12,5 

1fraction C3 O O 

lfraction C4 O O 

antiRNP O O 

anti histone 1 12,5 

Anti-ribosome 1 12.5 

Tableau XX: Répartition des cas avec atteinte neuropsychiatrique selon leur profil 
immunologique 

La recherche de FAN a été réalisée chez tous nos patients avec atteinte neuropsychiatrique; 

elle a été positive chez 8 patients soit 100 % des cas. 

Les anticorps anti-ADN natifs sont retrouvés chez 7 patients soit 87.5 % des cas; 

Les anticorps anti Sm sont retrouvés chez 2 de nos patients 25% des cas. 

- 	 Les anticorps anti SSA s'avèrent positif chez 2 patients soit 25% des cas; 

Les anticorps anti SSB étaient positif chez seulement 1 patient (12,5 %); 

- 	 Les anticorps anti histone sont retrouvés chez I patient soit 12,5 % des cas. 

Les anticorps anti-nbosomes sont retrouvés chez I patient soit 12.5 % des cas. 

- 	 Les anticorps anti-phospholipides sont détectés chez 1 patient ce qui correspond à 12.5%. 
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4-Le traitement administré aux patients atteints d'une néphropathie 

lupique et leur profil évolutif: 

4-1 

A-Traitement d'induction: 

Dans notre étude on a remarqué l'existence de deux schémas: 
- 	 Dans le premier schéma on a administré comme traitement d'attaque, une 

corticothérapie sous forme de bolus de méthylprédnisolone de lg/j pendant 3 jours successifs 

- 	puis relayé par une corticothérapie par voie orale sous forme de prednisone à la dose de 

lmglkg/jr le premier mois puis régression progressive jusqu'à la dose minimale efficace de 

- 	 10 mg/jr enfin du 6eme mois. 

> Dans le deuxième schéma, le traitement immunosuppresseur d'attaque repose sur une 

série de 3 bolus de méthylprédnisolone pendant 3 jours à la dose de 1 g/j relayée par la 

corticothérapie orale à la dose de lmg/kg!jr puis régression progressive pour atteindre la dose 

- 

	

	de 10 mglj après le 6 ème mois, et des bolus mensuels de cyclophosphamide (CYC) à la dose 

adaptée à la fonction rénale et au taux des leucocytes et dont le protocole sera cité ci-dessous. 

Cures d'Endoxan 	Cures d' Endoxan 

- 	 lg/m2/ cure tous les mois 	500 mg/m2/cure tous les 

pdt 6 mois 	 15 jours pdt 3 mois 

- 	 Effectif (n12) 	 11 	 1 

Pourcentage % 	 91.66 	 8.33 

Tableau XXI : Répartition des cas selon les protocoles de cyclophosphamide. 

Le premier schéma (corticothérapie seule) a été utilisé chez 4 patients soit 25 %, alors 

que l'association corticothérapie- cyclophosphamide a été réalisée chez 12 patients (75%), 

Le CYC a été administré chez les patients ayant une GN proliférative (classe III et IV) 

dans 88.88% des cas (n=8 /91 (Tableau XXII). 
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On signale que la PBR a été objectivée chez 13 patients avec atteinte rénale. 

Classes GN I GN II GN III GN IV GN V 

Effectif total 1 2 6 3 1 

Cyclophosphamide 0 0 5 3 0 

reçu 

pourcentage% 0 0 83.33 100 0 

Tableau XXII : Confrontation histo-thérapeutique 

B-Traitement d'entretien: 

Dans notre étude on a retrouvé: 

V' Dans le premier schéma le traitement d'entretien est assuré, pendant une durée 

moyenne de 18 mois, par une corticothérapie à faible dose 10 mg/j. 

Dans notre série on a 4 patients qui ont suivi ce schéma soit 25%. 

V' Dans le deuxième schéma en plus du traitement d'entretien assuré pendant une durée 

moyen_ne de 18 mois, par une corticothérapie à faible dose 10 mg /j on a associéu ne l' 	des 

trois molécules suivantes: 

Les bolus injectables trimestriels de CYC a la dose de 1g IV / cure: 12 cas (75%) 

- 	 L'azathioprine (AZA) a la dose de 1,5 à 3mg/kg/j: 1 cas (6.25%) 

Mycophénolate mofétil (MMF) : 2 cas (12.5°/). 

Donc au total le traitement de la néphropathie lupique dans notre série a fait appel: 

- 	 aux antipaludéens de synthèse APS dans 100% des cas (n= 16). 

La corticothérapie systémique a été administrée chez 100% de nos patients (n 16). 

- 	 ) Tous nos patients ont reçu de la corticothérapie par voie orale soit n=16. 

» Le traitement immunosuppresseur a fait appel essentiellement à 3 molécules: 

- 	Cyclophosphamide(CYC), L' azathioprine (AZA), Mycophénolate mofétil (MŒ) 
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Traitement administré 	 Nombre 	 Pourcentage 

APS 	 16 	 100 

CTCIV 	 16 	 100 

CTC per os 	 16 	 100 

CYC 	 12 	 75 

- 	AZA 	 1 	 6.25 

MMF 	 2 	 12.5 

Tableau XXIII: Répartition des traitements administrés chez les patients présentant une 
atteinte rénale. 

C-Traitements associés: 

Tous nos patients ont reçu du Calcium-Vitamine D soit n --- 16 (100%). 

Un traitement antihypertenseur a été administré à 11 de nos patients (68.75%). 

Un traitement par statine a été administré chez 3 patients (18.75%), 

Un traitement par anticoagulant a été instauré chez 8 patients (50%). 

antihypertenseurs 	Statines 	Anticoagulants 	Calcium 
Viti) 

Effectif 	 11 	 3 	 8 	 16 

pourcentage 	 68.75 	 18.75 	 50 	 100 

Tableau XXIV: Traitements administrés chez les patients présentant une atteinte rénale. 

4-2-Evo(utwn: 

- 	-Les complications du traitement immunosuppresseurs sont dominées par l'infection qui a été 

notée dans 4 cas 3 cas relèvent d'une cause bactérienne, 1 cas est dû à une candidose. 

- 	-Deux cas d'ostéonécrose aseptique de la tête fémorale ont été rapportés. 

-Une aplasie médullaire a été signalée suite à l'administration de l'Azathioprine justifiant 

l'arrêt du traitement. 

- Nous rapportons icas de rétinopathie qui a motivé l'arrêt définitif du traitement par APS. 

f 
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Evolution 	 nombre 	 Pourcentage 

Taux de survie 14 87,5 

Rémission complète 7 50 

Rémission incomplète 4 28,57 

Stabilisation 1 7,14 

Aggravation 2 14,28 

Tableau XXV: Evolution de la néphropathie lupique sous traitement 

Le taux de survie chez nos patients avec néphropathie lupique est de 87,5%, parmi eux: 

7 patients sont en rémission complète soit 50% des malades survécu, 

4 sont en rémission incomplète soit 28,75% des cas, 

Un cas de stabilisation soit 7,14 % 

2 autres cas d'aggravation soit 14,28% des cas. 
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5-Le traitement administré aux patients présentant des manifestations 

neuropsychiatriques et leur profil évolutif 

5-1 -flcIE.MTMr 

A-Traitement d'attaque: 

Dans notre série on remarque que deux schémas ont été instaurés dans le traitement 

d'attaque: 

I Dans le premier schéma on a administré , une corticothérapie sous forme  de bolus de 

méthylprédnisolone de I g/j pendant 3 jours successifs puis relayé par une corticothérapie par 

voie orale sous forme de prednisone à la dose de lmglkgljr le premier mois puis régression 

progressive jusqu'à la dose minimale efficace de 10 mg'jr en fin du 6eme mois. 

Dans notre série, ce schéma a été utilisé chez 3 patients soit 37.5 %, 

V' Dans le deuxième, le traitement immunosuppresseur d'attaque repose sur une série de 

3 bolus de méthylprédnisolone pendant 3 jours à la dose de lgIj relayée par la corticothérapie 

orale à la dose de lmg/kgljr puis régression progressive pour atteindre la dose de 10 mg/j 

après le 6ême  mois, et des bolus mensuels de cyciophosphamide (CYC) à la dose adaptée à la 

fonction rénale et au taux des leucocytes. 

Ce protocole a été réalisé chez 5 patients (62.5%), 

B- Traitement d'entretien: 

Le traitement d'entretien est le même que celui illustré dans la partie traitement de 

l'atteinte rénale dont les pourcentages de chaque molécule est représenté dans le tableau 

XXVI 

Donc au total le traitement de l'atteinte neuropsychiatrique dans notre série a fait appel: 

• Aux antipaludéens de synthèse APS dans 100% des cas (n=8) 

• La corticothérapie systémique a été administrée chez 87,5% de nos patients (n=7) sous 

Çnrn, a lia %fll 1 1r rIp. n, 	

,l 
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Tous nos patients ont reçu de la corticothérapie par voie orale avec des posologies différentes 

• Le traitement immunosuppresseur a fait appel essentiellement au cyclophosphamide 

prescrit chez 62,5% de nos patients (n= 5). 
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• Un relais par Azathioprine a été adopté chez une patiente qui présentait en plus de l'atteinte 

neuropsychiairique une atteinte rénale. 

• Le mycophénolatemofétil (MMF) a été prescrit chez un patient avec neurolupus et 

néphropathie lupique en deuxième intention après échec du traitement à base de CYC. 

Types de traitement 

APS 

Corticothérapie per os 

Bolus de 

méthylprednisolone 

Cyclophosphamide IV 

Azathioprine 

Mycophénolatemofétil 

Nombre 	 Pourcentage (n=8) 

8 	 100 

8 	 100 

7 	 87,5 

5 	 62,5 

1 	 12,5 

1 	 12,5 

Tableau XXVI: Traitements administrés chez les patients présentant une atteinte 
neuropsychiatrique 

C-Traitements associés: 

Tous nos patients ont reçu du calcium-Vit D soit n8. (100%) 

Un traitement par anticoagulants a été instauré chez 4 patientes (50 %), 

Un traitement antihypertenseur, a été administré à 1 de nos patients (12,5 %). 

Un traitement antidépresseur a été administré chez 5 patients (62,5 %), 

- Traitements associés - - 	Effectif 	 Pourcentage % 

Anticoagulants 	 4 	 50 

Antihypertenseurs 	 1 	 12,5 

antidépresseurs 	 5 	 62,5 

Calcium Vit D 	 8 	 100 

Tableau XXVII: Les traitements associés chez les LES avec atteinte neuropsychiatrique. 
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5-2-Tvotution: 

Les complications du traitement de l'atteinte neuropsychiatrique sont dominées par une 

rétinopathie observée suite à un traitement par les antipaludéens de synthèse; elle a été 

notée chez 2 patientes avec atteinte neuropsychiatrique. 

-Un cas d'accident aux AVK a été rapporté. 

-Un cas de leucopénie a été signalé suite à l'administration de l'Azathioprine. 

Le profil d'évolution ' 	 ' 	uro1upus a été illustré dans l'annexe 1_Il flL 	 patients aLL.LnL, 

L'évolution a été jugée bonne chez tous les patients soit (n=7) sur un total de 8 patients 

atteints de neurolupus ce qui correspond à un pourcentage de 87.5%. 

Un cas de décès a été rapporté. 

C 
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III-Discussion 

La discussion de notre étude va se baser sur la représentativité de l'échantillon et sur les 

résultats obtenus. 

•:• Caractéristiques de l'échantillon: 

Notre étude est rétrospective donc elle est portée sur l'analyse et le traitement des 

informations fournies par les 81 dossiers. 

Les dossiers sont ceux de patients lupiques des deux sexes âgés entre 14 et 68 ans venant de 

différentes Wilaya de l'Algérie et hospitalisés dans le service de médecine interne du CHU de 

Tlemcen durant une période allant de 2000 à 2012. 

L'étude des dossiers a été réalisée pendant notre stage qui durait 9 mois, en établissant des 

fiches qui résument les principales caractéristiques à étudier. 

•. Comparaison des principales caractéristiques: 

On a comparé nos résultats à quelques études nationales et internationales s'étant intéressées 

à un ou plusieurs aspects de notre étude. 

i-mpwtaiaa du putpi 4idésnio&4que deô patieiztô atteintô du LES 

avec eeô cta,uzéeô de La Litté'uztuxe: 

q q, 	r,r,. A 	 k 	 A 	 I 	 I 	 __ A 	A 	 1 
I - I - IIF4II I II IL.FIV LI 	 L#. 	 L 	I...#4tL#4 I... I TII 114 LF 

LOCIODÉMOGRAPHIQUE DE LA POPULATION: 

a-Répartition selon le sexe 

Dans notre série on trouve que le lupus est une pathologie à nette prédominance féminine 

dont 95% des lupiques sont du sexe féminin et 5% du sexe masculin et avec un sexe ratio 

homme/femme de 0.052. 

Cette nette prédominance peut s'expliquer par l'intervention de certaines hormones 

féminines (oestrogènes) susceptibles de jouer un rôle dans la réaction immunitaire, en stimulant 

la réponse humorale et la production d'anticorps, le rôle du chromosome X de la femme, dont 

les cellules féminines (XX) portent deux exemplaires (alors que les cellules masculines (XY) 

n'en portent qu'un), est un chromosome sur lequel on trouve des gènes importants de notre 

système immunitaire. II a été démontré récemment qu' une femme lupique exprime différemment 

les gènes de l'immunité portés par le chromosome X, ce qui favorise une hyperactivité du 
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système immunitaire, également il a été suggéré que les femmes pourraient produire plus que 

les hommes l'interféron alpha cytokine jouant un rôle clé dans la physiopathologie du lupus. 

Autrement dis le lupus touche plus de femmes que d'hommes pour des raisons génétiques, 

immunitaires et hormonales. [14] 

Nos résultats viennent confirmer les données de la littérature et sont ainsi proches de ceux 

objectivés par Al Saleh et al à Dubaï qui ont rapporté dans une étude menée sur 5 ans et qui a 

regroupé 151 patients une importante prédominance féminine avec un sexe ratio 

homme/femme de 0.049 [159]. 

Nos chiffres sont nettement différents de ceux retrouvés en Tunisie et à Hong Kong avec 

respectivement des sexe-ratio de 0.088 [160] et 0.107 [161] ou même ceux rapportés au service 

de médecine interne du CHU Avicenne de Rabat avec un sexe ratio de 0.1 [162]. 

On retrouve une prédominance féminine moins importante au Liban avec un sexe ratio de 

0. 164[163] ainsi qu'en Iran [164], au Pakistan [165] et en Amérique du nord [166] avec un sexe 

ratio de 0.151, 0.139 et 0.133 respectivement. 

Nombre de 	Nombre 	Nombre 	Sexe ratio 
cas 	de femmes 	d'hommes 	FIH 

Amérique du nord 	 229 	202 	27 	 0.133 

Liban 	 100 	86 	 14 	 0.164 

Tunisie 	 295 	271 	24 	 0.088 

Espagne 	 367 	324 	43 	 0.132 

Iran 	 410 	356 	54 	 0.151 

Pakistan 	 198 	174 	24 	 0.139 

Hong Kong 	 876 	791 	 85 	 0.107 

Rabat 	 166 	151 	 15 	 0.1 

Dubaï 	 151 	144 	 7 	 0.049 

Notre série 	 81 	 77 	 4 	 0.052 

Tableau XXVIII: Sexe ratio homme/femme selon les séries. 
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b- Répartition selon l'âge 

Dans notre étude 33% des lupiques sont âgés entre 30 et 39 ans et 29 % sont de l'âge de 

20 à 29 ans ce qui confirme les données de la littérature qui suggèrent que le lupus est une 

pathologie qui touche surtout les sujets en âge de procréer c'est-à-dire en période d'activité 

génitale où les hormones sont à des taux les plus élevés. 

L'âge moyen de nos patients à l'établissement du diagnostic de lupus est de 32ans avec des 

extrêmes de 14 et 68 ans. 

Notre résultat est proche de celui rapporté au service de médecine interne du CHU 

HASSAN II FÈS qui a regroupé 77 patients avec un âge moyen de 33.01 et des extrêmes d'âge 

de 14 à 61 ans.[ 167] 

Alarcon et al ont mis en évidence une moyenne d'âge bien plus élevée de 37,3 ans dans leur 

étude LUMINA qui a intéressé 229 patients d'ethnies différentes en Amérique du nord [168]. 

La moyenne d'âge selon l'origine ethnique dans cette série était de 42,8 ans chez les caucasiens, 

34,4 ans chez les afro-américains et 34,2 ans chez les hispaniques. 

Série 	 Age moyen 

Etude Lumina 	 37.3 ans 

FES Maroc 	 33.01 ans 

Notre série 	 32 ans 

Tableau XXIX : Age moyen selon les séries 

I -2-RÉPARTITION SELON LE PROFIL IMMUNOLOGIQUE: 

Série 	FAN 	Anti-ADN 	Anti-Sm 	Anti-SSA 	Autres (Anti- 
natif 	 SSB, anti- 

RNP) 
Maroc 	93.2 	61.5 	 60.0 	59.3 	46.15 

Notre série 	78 	59 	 28 	35 	21 

Tableau XXX: Comparaison du profil immunologique entre Maroc et notre série 
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Dans notre série les anticorps FAN étaient positifs dans 78 % des cas , ce taux vient 

confirmer les données de la littérature illustrées dans le tableau ci -dessus qui suggèrent que ces 

anticorps sont pratiquement retrouvés chez la quasi-totalité des patients lupiques ce qui leur 

confèrent une grande sensibilité par contre ils sont peu spécifiques du point qu'ils peuvent être 

retrouves dans d'autres maladies auto-immunes , certains cancers, et infections.[169, 170]. 

D'après les données de la littérature, les anti-Sm sont des anticorps peu fréquents et 

hautement spécifiques du LES, ce qui est en accord avec notre étude qui trouve que les anti-Sm 

sont retrouvés chez uniquement 28% de la population lupique [171]. 

i-3-RÉPARTITION SELON LE TYPE D'ATTEINTE: 

l-3-1 -Signes généraux: 

Les signes généraux témoignent en général de l'évolutivité et de l'activité du LES. Ils 

peuvent représenter les symptômes initiaux de cette maladie. 

Dans notre série les manifestations générales représentent 60% des atteintes observées soit 

n=49 proches de celle rapportées par l'Amérique du Nord qui représente 61% tandis qu'au 

Maroc (1-LASSANE IIFES) elles s'observent à 36.4% .[167] 

1-3-2 -Ltteinte cutanéo-muqueuse: 

Elle concerne 80 % de nos patients. Il s'agit de la deuxième atteinte par ordre de fréquence 

dans notre série après l'atteinte articulaire, ce qui vient confirmer les données rapportées par le 

service de médecine interne au CHU de HASSAN II FES qui mettent l'atteinte cutanéo-

muqueuse en deuxième position après l'atteinte rhumatologique avec un pourcentage de 87%. 

A Dubaï [159], on note une atteinte cutanéo-muqueuse dans 78,1% des cas alors qu'en 

Arabie Saoudite, cette atteinte ne concerne que 37% des patients [172]. 

Elle est plus fréquente dans le continent américain concernant 93% des cas en Amérique du 

nord [173] et 90,2% des cas en Amérique latine [174]. 
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Série 	 Fréquence de l'atteinte cutanéo-muqueuse 
% 

Amérique Latine 	 90,2 

Dubaï 	 78.1 

Arabie Saoudite 	 37 

Amérique du Nord 	 93 

Maroc 	 87 

Notre série 	 80 

Tableau XXXI: Fréquences de l'atteinte cutanéo-muqueuse selon les séries 

1-3-3 -  Les atteintes articufaires: 

Les atteintes articulaires sont les manifestations les plus fréquentes dans notre série, 

rencontrées dans 88% des cas. Ce pourcentage se révèle proche de celui observé au Maroc 

(service de médecine interne CHU de HASSANE II FES) (90.9%). [167] 

L'atteinte articulaire est plus fréquente au Porto-rico [175] de l'ordre de 94,6 0/o ainsi qu'au 

Liban 95% [163]. 

Pour Alarcon et al, l'atteinte rhumatismale concerne 92% des patients en Amérique du nord 

et est plus fréqucmmcnt retrouvée chez les hispaniques que chez les caucasiens [176]. 

En Amérique latine, les arthralgies et arthrites sont retrouvées dans 93,2% des cas [174]. En 

Tunisie l'atteinte ostéo-articulaire est présente dans 78% des cas [177]. 

Au Pakistan, elle concerne tous les patients (100%) avec de vraies arthrites dans 38% des 

cas. 

Heller et al retrouve en Arabie Saoudite une faible fréquence de l'atteinte rhumatologique 

dans 68% des cas. Elle est faible aussi en Finlande [178] où elle est rapportée chez 68,4 0/o des 

patients. 
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Série 	 Fréquence de l'atteinte articulaire% 

Porto-rico 	 94.6 

Liban 	 95 

Amérique du Nord 	 92 

Amérique Latine 	 93.2 

Hong Kong 	 84 

Tunisie 	 78 

Pakistan 	 100 

Arabie Saoudite 	 68 

Finlande 	 68.4 

Maroc 	 90 

Notre série 	 88 

Tableau XXXII : Fréquences de l'atteinte articulaire selon les séries 

1-3-4- L'atteinte rénale : 

L'une des particularités des manifestations cliniques du LES dans les pays en 

développement y compris l'Algérie est la haute prévaience de l'atteinte rénale et la sévérité de 

la néphropathie lupique impactant directement la morbidité et la mortalité. La majorité des 

études dans les pays en développement rapporte une néphropathie lupique chez au moins le tiers 

des patients [166], ce que confirme notre série où la néphropathie lupique se manifestait dans 

40% des cas, un pourcentage nettement plus bas que celui constaté dans les pays développés. 

Plusieurs équipes tunisiennes se sont intéressées à la néphropathie lupique [160, 177, 

179,180] et viennent aussi confirmer cette hypothèse, ainsi: 

Louzir et al [160] ont publié une série comprenant 295 cas recrutés au sein d'un service de 

médecine interne et où la néphropathie glomérulaire était présente chez 56% des patients. 

Haddouk et al [177] rapporte des chiffres à peu près similaires dans une étude menée à 

propos de 84 cas recrutés dans différents services de médecine interne, néphrologie, 

rhumatologie et immunologie du CHU de Sfax avec une néphropathie glomérulaire dans 59% 

des cas [177] 
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Houman et al [180], dans leur étude portant sur 100 cas, ont retrouvé une atteinte rénale 

moins fréquente dans 43% des cas. 

Un autre pays maghrébin (Maroc (CHU de HASSAN II FES) [167] rejoint aussi le groupe 

avec un pourcentage de 46.7%. 

D' autres pays aussi en voie de développement tels l'Iran 48%, Arabie Saoudite 61 0/-, 

Amérique latine 51,2% ont été rajoutés. 

Par contre en Europe, les patients lupiques font moins de néphropathie avec une fréquence 

de 27,9% [181]. En Finlande [178], l'atteinte rénale ne concerne que 23,7% des patients. 

En Amérique du nord, 38,2% des patients ont une atteinte rénale avec une faible 

prévalence chez les caucasiens de 22,7% contre 54,4% chez les afro-américains et 59% chez les 

hispaniques [173]. 

Série 	 Nombre des cas 	 pourcentage 

Tunisie 	 100 	 43 

Iran 	 410 	 48 

Dubaï 	 151 	 51 

Hong Kong 	 876 	 50 

Amérique du Nord 

Hispanique 	 78 	 59 

Afro- Américains 	216 	 54.4 

Caucasiens 	 260 	 22.7 

Europe 	 1000 	 27.9 

Maroc FES 	 77 	 46.7 

Notre série 	 32 	 40 •• 

Tableau XXXIII: Prévalences de la néphropathie lupique dans différentes séries 

1-3-5-L'atteinte cardiovascu(aire: 

Cette atteinte est une cause importante de morbi-mortalité du LES. En Inde elle représente 

la deuxième cause de mortalité après l'atteinte rénale. 
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Nous observons une atteinte cardiaque plus fréquente dans les pays du Maghreb par rapport 

à l'Amérique du sud [160, 162, 174, 175, 182] où on a noté dans notre étude une fréquence de 

30 %, au Maroc (FIES) [167] 32.5% des cas et en Tunisie (Louzir et al [160]) une fréquence 

similaire d'atteinte cardiaque dans 32% des cas. 

En Amérique du Nord [175], l'atteinte cardiaque est peu fréquente et concerne 12,7% des 

patients. 

Série 	 Fréquence de l'atteinte cardio-vasculaire% 

Maroc 	 32.5 

Tunisie 	 32 

Amérique du Nord 	 12.7 

Algérie 	 65 

Notre série 	 30 

Tableau XXXIV: Fréquences de l'atteinte cardio-vasculaire selon les séries 

1-3-6- L'atteinte y(euro-puCmonaire: 

Nous rapportons dans notre étude 37% de patients présentant une atteinte respiratoire, un 

pourcentage relativement proche de celui déclaré par le service de médecine interne du CHU 

de HASSANE II FES où la fréquence était de 40.3%. [167] 

L'atteinte respiratoire pour Louzir et al (Tunisie) [160] est moins fréquente et est présente 

chez 26% des patients 

En Amérique du nord, l'atteinte respiratoire était fréquente et concerne 58% des patients de 

la LUMINA cohorte, plus fréquente chez les afro-américains et hispaniques que chez les 

caucasiens. 

En Amérique latine [174], l'atteinte est retrouvée dans 22,1% des cas. 
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Série 	 Fréquence de l'atteinte pleuro-pulmonaire % 

Tunisie 	 26 

Amérique du Nord 	 58 

Amérique latine 	 22.1 

Maroc 	 40.3 

Notre série 	 37 

Tableau XXXV t Fréquences de l'atteinte pleuro-pulmonaire selon les séries 

1-3-7 - L'atteinte neurologique : 

Les manifestations neurologiques au cours du LES sont fréquentes et polymorphes. 

Dans notre série l'atteinte neuropsychiatrique s'est révélée chez 10% des lupiques, au 

Maroc (CHU de HASSANE II FES) elle se voyait à un pourcentage de 16.9% 

En Iran l'atteinte du système nerveux est retrouvée dans 31,5% [164] des cas. Au Pakistan 

[165], cette atteinte est observée chez 26% des patients. 

En Amérique du Nord [162], l'atteinte neurologique est rapportée chez 26,3% des cas. En 

Finlande [183], eue est notée dans 13,2% des cas. A Hong Kong [161], cette atteinte est rare. 

A Dubaï [159], nous retrouvons une fréquence d'atteinte neurologique de 15,9%. 

Donc on s'aperçoit que globalement, la fréquence des manifestations neuropsychiatriques 

est diversement appréciée, et ceci est dû à un manque premièrement de la classification 

standardisé et deuxièmement de la spécificité des symptômes et à la prédominance d'études 

rétrospectives dans la littérature ancienne [160]. 
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Série 	 Fréquence de l'atteinte neuropsychiatrique% 

Finlande 13.2 

Dubaï 15.9 

Amérique du Nord 26.3 

Pakistan 26 

Iran 31.5 

Maroc 16.9 

Notre série 10 

Tableau XXXVI: Fréquences de l'atteinte neuropsychiatrique selon les séries 

1-3- 8- Atteinte hémato(ogique: 

- 	 Les anomalies biologiques retrouvées dans notre série sont similaires à celles rapportées par 

le service de médecine interne au CHU de HASSANE II FES [167] avec une fréquence élevée 

- 	de l'ordre de 77% mettant cette manifestation au troisième rang après l'atteinte cutanée et 

articulaire. 

1-3-9 - Atteintes digestives: 

Les atteintes digestives sont plus rares d'après les données de la littérature, dans notre série 

ce type d'atteinte a été trouvé chez 22% des patients, pourcentage voisin de celui retrouvé au 

Maroc (CHU FES) FI 671 avec 23.4%, représenté principalement par des nausées, vomissements 

et d'anorexie ainsi que des douleurs abdominales. 
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Rabat Tunis 	1 Tlemcen 

Femmes 151 271 77 

Hommes 15 24 4 

Age lors du diagnostic 31 31 32 

Rhumatologique (V7 CO/ 
i... 7 0 J 10 

00ff 
0 010 

Dermato 92.1 0/o 82% 80% 

Hémato 84.9% 77.28% 77% 

Rénaux 49.4% 56% 40% 

Cardiaque 44% 32% 30% 

Neuropsychiatrique 36.4% 27.46 10% 

Digestifs 13.9% - 22% 

APL 8.4% 56% 25% 

FAN 90.9% 92% 78% 

ADNn 59.6% 74% 59% 

Sm 4.82% 57% 28% 

FR 9.03% - 20% 

Tableau XXXVII Comparaison des données épidémiologiques et clinico-biologiques de trois 
séries. 

Ce tableau général vient comparer le profil épidémiologique des patients lupiques par 

rapport aux données publiées par nos pays voisins: le Maroc et la Tunisie montrant ainsi les 

ressemblances ainsi que les différences présentes entre notre population et celle maghrébine. 
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2-1 Données épidémiologiques: 

a-Préva(ence. 

Auteurs et références 	 Prévalence de la néphropathie 
lupique (%) 

Vaidya 11841 	 41,65 

Louzir et al 11601 	 56 

Haddouk et al [1771 	 59 

Houman et al [180] 	 43 

J.Alsaleh et [159] 	 51 

T.Heller et [172] 	 61 

R.Cervera 11811 	 27,9 

S.koskenmies et [178] 	 23,7 

CC Mok et CS Lau [1611 	 50 

H.Harmouch et 11621 	 49,4 

Notre série 	 40 

Tableau XXXVIII: La prévalence de la néphropathie lupique dans différentes série de la 
- 	 littérature 

- 	 Plusieurs équipes de différents pays se sont intéressés à la néphropathie lupique ce qui est 

illustré dans le tableau ci dessus. 

La prévaience de l'atteinte rénale dans notre série est de 40% en accord avec celle 

objectivée par Vaidya en Inde qui est de 41,65% et proche de celle retrouvée en Tunisie (étude 

de Houman et ai) qui est de 43%. 

La prévalence exacte de l'atteinte rénale au cours du LES est difficile à apprécier. Elle varie, 

- 	en fonction des critères diagnostiques retenus (cliniques ou histologiques).En effet elle est 
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estimée mondialement entre 30 et 75%, et il parait qu'elle est beaucoup plus fréquente dans les 

populations asiatiques (70%), que hispaniques et noirs (40-50%) ou caucasiennes (20%) [185]. 

6-Sexe et âge 

Notre étude sur la néphropathie lupique est faite sur 16 dossiers parmi les 32 dossiers de 

patients présentant une atteinte rénale, on a écarté les 16 dossiers car ils ne comportaient pas 

les items étudies. (c'est-à-dire les données nécessaires pour établir une étude représentative sur 

- 	 le néphropathie lupique) 

Auteurs et références 	Pays/ ville 	Prévalence féminine 	Moyenne d'âge 
(%) en années 

Mokoli [1861 	 Kinshasa 	 100 22,5 

- 	 Neumann [1871 	 - 	 91 26,2 

Shayakul [1881 	 Thaïlande 	 90,5 28 

Brugos et al [1891 	Hongrie 	 91,4 31,9 

Constans [190] 	 Bordeaux 	 81,9 33 

Donadio [1911 	 - 	 77,6 33,5 

Beji et al [1791 	 Tunisie 	 92,4 35 

- 	 Taharboucht 11921 	Alger 	 95,5 30 

- 	 Moutawakil [193] 	Casablanca 	 95 30 

El ouardighi 	 Fès 	 94,1 33,45 

Notre série 	 Tlemcen 	 94 31 

- 	 Tableau XXXIX: Prévalence féminine et l'âge moyen des néphropathies lupiques selon les 
différentes études. 

Toutes les études menées sur la néphropathie lupique sont en accord pour souligner la 

prédominance féminine [194], qui est logiquement en rapport avec la fréquence féminine du 

LES. 
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-La prévalence féminine de la néphropathie lupique dans notre série est de 94% en accord 

avec celle objectivée par L. El ouardighi au service de médecine interne du CHU de Fès au 

Maroc qui est de 94,1% [195] 

Nos chiffres sont proches de ceux retrouvés au Maroc par Moutawakil, à Alger par Taharboucht 

et en Tunisie par Beji et al avec respectivement des prévaiences de 95%, 95,9%, 92,4% mais un 

peu loin de ceux retrouvés par Donadio qui est de 77,6%. 

-Concernant l'âge, l'âge moyen de nos patients avec atteinte rénale lors du diagnostic est de 

31 ans. Il est semblable à celui rapporté au Maghreb, en France et en Angarie. 

Ainsi la moyenne d'âge à Tunis est de 35 ans, à Alger et à Casablanca est de 30 ans, à Fès 

et à Bordeaux est de 33 ans et en Angarie est de 31,9 ans, par contre elle ne dépasse pas 22,5 ans 

au Kinshasa (Congo). 

2-2 - motifdàdmksion de nos patients: 

Les motifs d'hospitalisation 	Maroc (Fès) 	 Algérie (Tlemcen) 
(%) 	 (%) 

poly arthralgies 	 70,6 	 18,75 

Adénopathies 
	

5,9 	 6,25 

Dyspnée 	 11,8 	 6,25 

Tableau XXXX les différents motifs d'admission en Maroc et en Algérie 

Dans notre série 43,75% des hospitalisations survenaient suite à une altération de l'état 

générale, une atteinte rénale venait au deuxième rang avec 25%, puis une arthralgie qui 

représentait 18,75 % des motifs par contre au Maroc elle ne dépasse pas 2.6% des motifs. 

12,5% des patients ont été hospitalisés suite à une atteinte cutanée et 6,25 % hospitalisés 

pour une dyspnée, alors qu'au Maroc ce motif constituait 11,8% des hospitalisations. 

L'adénopathie représente dans notre étude 6,25% des motifs d'hospitalisation, situation 

similaire à celle retrouvée au Maroc où leur pourcentage représentait 5,9% des motifs 
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2-3 -Données biologiques: 

a-C&imie dec, wdneô: 

Dans notre étude, la protéinurie est présente dans la quasi-totalité des cas comme en 

Tunisie (étude de Beji et al [179]), à Alger (étude de Taharboucht [192]) et au Maroc (étude de 

Moutawakil [193]). 

L'hématurie est présente dans 75% des cas, proche de celle rapportée en Tunisie par Beji et 

al [179] et en France par Constans [190], qui ont retrouvé une hématurie à des fréquences de 

75,36% et 80% respectivement. 

(- &icwwde&c't&ztùzi,ze 

La clairance a été calculée chez tous nos patients avec néphropathie lupique, en effet 

l'insuffisance rénale est retrouvée chez 43,75% des cas, cette fréquence est comparée avec celle 

- 	de différents auteurs dans le tableau ci-dessous. 

- 	 Auteurs et références 	 Insuffisance rénale (%) 

Cameron 11961 	 40 à 80 

Beji et al 11791 	 51,6 

Shayakul 11881 	 58 

Moutawakil 11931 	 80 

Mokoli 11861 	 40,9 

Notre série 	 43,75 

Tableau XXXXI : Fréquences de l'insuffisance rénale au cours de la néphropathie lupique 

selon différents auteurs 
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Une insuffisance rénale de degré variable, fait partie le plus souvent du tableau de la 

-- 

	

	néphropathie lupique avec des pourcentages de 40 à 80% des cas [196], nos résultats donc sont 

en accord avec de la littérature. 

La fréquence de l'insuffisance rénale retrouvée dans notre étude (43,75%) se rapproche à 

celle rapportée par Mokoli au Congo qui est de 40,9%. Par contre elle est loin de celle du Maroc 

par Moutawakil [193] qui est de 80%. 

2-4- Données histologiques. 

Auteurs 	GNL GNL GNL GNL GNL 
classe I classe LI classe 111 classe 1V classe V 

(%) (%) (%) (%) (%) 

Beji et al. 4,7 4,7 28,2 45,9 15,3 

Taharboucht 0 35 25 30 10 

El ouardighi 7,7 7,7 19,2 75,7 7,7 

Notre étude 7,7 15,4 46,2 23 7,7 

Tableau XXXXLI: Fréquences des différents types d'atteinte rénale selon les auteurs 

En se généralisant, la biopsie rénale a confirmé la grande fréquence de l'atteinte 

glomérulaire au cours du LES, puisque, si l'on retient les critères histologiques, elle est détectée 

dans 70 à 80% des cas [194]. 

Une ponction biopsie rénale a été réalisée chez 13 patients, 46,2% des patients avaient une 

GNL focale (classe III) et 23% avaient une GNL diffuse (classe V). Notre analyse histo-

pathologique a conflrmé cc que décrit la littérature, savoir que les lésions proliférativcs (classe 

III et IV sont les plus fréquemment rencontrées [197, 198]. 
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2-5- Proffliinmunologique -. 

L'anticorps 	 Etude du Maroc(Fès) 	Etude d'Algérie (Tlemcen) 

FAN 91% 93,75% 

Anti ADNn 70,6% 50% 

Anti Sm 77,77% 3 1,25% 

C3 85,3% 43,75% 

C4 52,9% 25% 

Anti APL 27,2% 25% 

Anti SSa 45% 37,5% 

Anti SSb 50% 25% 

Tableau XXXXffl: profil immunologique au Maroc et en Algérie. 

T Les anticorps: 

- 	 Dans notre série, les FAN sont retrouvés chez 93,75% des patients avec néphropathie 

lupique cette fréquence se rapproche de celle retrouvée au Maroc (91% des cas), ce résultat vient 

- 	confirmer les données de la littérature qui suggèrent une prévalence élevée des FAN chez les 

patients lupiques. 

Nous avons retrouvé des Ac anti-ADNn chez 50% de nos patients alors qu'au Maroc une 

fréquence de 70,6 % a été notée. Plusieurs arguments concourent à incriminer les Ac anti-ADN 

dans la genèse de la néphropathie lupique ainsi que leur spécificité dans le diagnostique de la 

néphropathie lupique [199]. Tout d'abord, une augmentation du taux des Ac anti-ADNn précède 

l'atteinte rénale, puis ce taux s'abaisse quand l'atteinte est jugulée [194]. D'ailleurs, pour 
l 	 1 	 - 	1 ----------- 	 j - - ------$ •J•••  ---------------1 u 	- - 

ooi.siiia e ai vrvuj,  un doublement uu taux oes i -te a- nu-i-win en moins ue eux mois 

démontre une poussée de la néphropathie lupique. La persistance d'un taux élevé d'Ac anti-

ADNn, en dépit d'un traitement, majore la probabilité d'une rechute, et à l'inverse, une 

réduction thérapeutique de leur taux de 50% la diminue de 50% [194]. 

Dans notre étude, nous avons recherché les Ac anti-Sm chez nos patients dans le but 

d'attribuer l'atteinte rénale au LES, les retrouvant chez 31,25% des cas, alors qu'au Maroc les 

Ac Anti-Sm s'avèrent positifs chez 77% des cas. L'incidence de ces Ac au cours du lupus varie 

d'un groupe humain à l'autre, elle est 30 à 50% chez les afro-américains et de 5% chez les 

européens [201]. 
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Toutefois la qualité de la spécificité des Ac anti-Sm pallie la médiocrité de leur sensibilité, 

car contrairement aux Ac anti-SSA et Ac anti-SSB, ils ne sont pas retrouvés dans le sérum des 

patients ayant un Syndrome de Gougerot-Sjogren ni la polyarthrite rhumatoïde. 

Les Ac anti-SSA et anti-SSB sont retrouvés respectivement chez 37,5% et 25% de nos 

patients avec atteinte rénale, alors qu'en Maroc chez 45% et 50 0.40 des cas. 

Dans notre étude, on a trouvé les APL chez 25% des patients avec atteinte rénale, cette 

fréquence est proche de celle retrouvé au Maroc (27,2% des cas). 

Le complément 

Dans notre série tous nos patients avec atteinte rénale ont bénéficié du dosage des fractions 

C3 et C4 du complément, révélant ainsi une baisse de leurs taux chez 43,75% et 25% des 

patients respectivement, au Maroc, les résultats s'avèrent différents avec une diminution de C3et 

C4 observée chez 85,3% et 52,9% des patients respectivement. 

Une diminution du taux sérique de C3 et de C4 est habituelle en cas de la néphropathie 

lupique active. 

3-&l4npa'cai4c.n du pir4iL épidémid6çjiqw3 de patieut ps entant une 

atteinte 	pôqdiattique aaec Ceô clwuufeô de &i &tbwtwte: 

3-1 -Données pidémio1ogiques: 

a-'Prévaknce: 

L'atteinte neuropsychiatrique constitue une des manifestations graves du lupus 

érythémateux systémique. 

Dans notre série, on retrouve que cette atteinte est rare, elle est signalée chez 8 patients soit 

10%. 

Comme a été déjà représenté dans la partie (1-3-7), la littérature rapporte que le pourcentage 

des atteintes neuropsychiatriques varient considérablement d'une étude à l'autre et il est 

généralement situé entre 14 et 75% et cela revient à la diversité des critères retenus afin de 
i 1 --------- ------1 ------ poser le UlagilusLie uu neuwiupUs. uj 
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6-Sexe et âge: 

Sexe: 

Dans notre étude on retrouve que l'atteinte neuropsychiatrique est à nette prédominance 

- 

	

	 féminine avec un sexe ratio de 1/7 ce qui est loin d'être surprenant du fait que LES est une 

pathologie à nette prédominance féminine. 

Notre résultat vient donc consolider les données de la littérature. Par contre, dans une étude 
C._ 	r.L__ 	t_ 	

1- 
 menee pat te set vice ue nieueeine interne a i nopitai ion- iiia Rabat au iviaioc ie sexe iauo 

- 	 était nettement différent (1/18) avec 330 femmes sur total de 348. [203] 

- 	 Série 	 Sexe ratio 

Maroc 	 1/7 

Notre série 	 1/18 

Tableau XXXXIV: Sexe ratio Homme / Femme selon les deux séries 

Dans notre étude 50% des patients atteints de neurolupus sont âgés entre 20 et 30 ans ce 

qui confirme encore une fois les données de la littérature qui suggèrent que le lupus (et dans 

notre cas dans sa forme neuropsychiatrique) est une pathologie qui touche surtout les sujets en 

âge de procréer c'est-à-dire en période d'activité génitale où les hormones sont à des taux les 

plus élevés. 

L'âge moyen de nos patients à l'établissement du diagnostic de neurolupus est de 29ans 

avec des extrêmes de 17 et 41 ans. 

Notre résultat est proche de celui rapporté au service de médecine interne à l'hôpital Ibn-

Sina Rabat au Maroc qui a regroupé 348 patients avec un âge moyen de 30 ans. [203] 
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Série 	 Age moyen 

Maroc 	 29 ans 

Notre série 
	

30 ans 

Tableau XXXXV: Age moyen selon les deux séries 

3-2 - Données biologiques: Chimie des urines 

La chimie des urines était régulièrement réalisée chez tous les patients quel que soit la forme 

du LES et ce revient au fait que c'est une atteinte très fréquente au cours de cette maladie et qui 

peut la compliquer .Les patients atteints de neurolupus ne constituent donc pas une exception, 

eux même ont fait une chimie des urines dont l'hématurie s'est révélé positive chez 87% des 

patients tandis que la protéinurie se trouvait positive chez la quasi-totalité des lupiques avec 

atteinte neuropsychiatrique. 

Cependant, une perturbation du bilan rénal n'est pas suffisante pour dire qu'il s'agit d'une 

néphropathie lupique. 

3-3 -Données cliniques: 

Les 8 cas avaient présenté des troubles psychiatriques contemporains du début de la maladie 

avant toute mise sous traitement (Cela signifie que l'atteinte neuropsychiatrique est attribuable 

au lupus et non pas secondaire au traitement (tel que les corticoïdes) 

Il n'y a pas d'antécédants personnels ou familiaux de troubles psychiatriques. 

Dans notre série on trouve que l'atteinte du système nerveux central est plus fréquente que 

celle du système nerveux périphérique ce qui consolide les données de la littérature,. 

L'atteinte centrale peut être diffuse psychose retrouvée chez 6 patients sur un total de 8 

soit 75% et dépression signalée également dans 75 % des cas ou focale (accident vasculaire 

cérébral pas signalé dans le tableau mais retrouvé chez un patient). [204] 
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3-4 — Proffi immunologique: 

Dans notre série on retrouve que les anticorps FAN de même que les anti-ADN sont positifs 

dans 100% et 87.5% des cas respectivement ce qui est totalement en accord avec la littérature du 

fait que ces anticorps sont retrouvés chez 1 '"  " "a in 

	

pc.4I1IL3 	 fUL ..(M .3JL L4 1JII1I 	 J %JIII}J1I 

ceux atteints de neurolupus. 

Cependant dans le cas d'une atteinte neuropsychiatrique, il y a des anticorps plus 

spécifiques qu'on recherche et qui peuvent jouer un rôle dans les manifestations neurologiques 

du lupus systémique .c'est le cas des anticorps anti-ribosomes retrouvés dans notre série chez un 

seul patient soit 12.5% ce qui confirme la littérature du fait que ces anticorps sont peu sensibles 

- 

	

	mais en sont quasi-spécifiques, ils sont plus particulièrement associés à des formes avec 

manifestations neurologiques (plutôt centrales), psychiatriques(psychoses, troubles de 

1 tiumeur). 2UJ 

Les anticorps anti-phospholipides étaient retrouvés chez 12.5 % des patients, ce type 

d'immunoglobuline parait jouer un rôle dans les manifestations neurologiques focales du lupus 

systémique tels que les convulsions, démence, migraines, infarctus cérébraux, thrombophlébite 

cérébrale, cependant il reste à noter qu'au cours d'une association lupus —APL il est difficile de 

lier les manifestations neurologiques au neurolupus ou alors aux anticorps anti-phospholipides. 

[206] 
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4-&tmpa%cuon cieô t4aitementô adniniôt'éô a twô patientô &tpiqueô 

p'téôentant une atteinte 'énaLe et eew pwt ézwLutif avec eeô dannéeâ di La 

(ittbtatuxe: 

4-1- comparaison des traitements administrés à nos patients lupiques 
présentant une atteinte rénale avec les données de la littérature: 

Il n'y a pas de traitement radical et définitif ni du lupus ni de la néphropathie Lupique [207]. 

Toutefois, la prise en charge thérapeutique de la néphropathie lupique a été l'objet de 

nombreuses études depuis ces 20 dernières années, transformant le pronostic de cette pathologie 

particulièrement sombre avant l'arrivée des immunosuppresseurs [208]. 

Dans notre série on retrouve que le traitement de la néphropathie lupique comporte deux 

volets, un traitement d'attaque, pour mettre la maladie rénale en rémission, et un traitement 

d'entretien, dont le but est d'éviter la rechute de la néphropathie. On peut donc en déduire que le 

but du traitement est donc l'induction d'une rémission à court et à long terme et d'arrêter la 

progression de la maladie, en particuliers vers l'insuffisance rénale terminale. 

Bien évidemment la quasi-totalité de nos patients étaient soumis au traitement de fond qui 

est représenté par les APS pour son effet préventif contre les rechutes. 

On remarque également que 100% de nos patients ont reçu une corticothérapie qui reste la 

base du traitement des formes prolifératives diffuse. Le CYC a été administré chez 12 patients 

en association avec la corticothérapie soit 75%. 

Cette différence de pourcentage revient au fait que dans notre étude, deux schémas ont été 

instaurés: 

Dans le premier: nous avons administré, pour les atteintes sévères (III et IV), et comme 

traitement d'attaque, une corticothérapie sous forme bolus de méthylprédnisolone a raison de 

1 g/jr pendant 3 jours successifs puis relayé par une corticothérapie par voie orale sous forme de 

prednisone à la dose de lmg/kg/jr le premier mois puis régression progressive jusqu'à la dose 
1 	 r 	 . i r 	I . 	r 	 ,- ème 	 . 	i minimate erficace soit iumgijr en tin au o 	mois. '...eue dernière uose est maintenue pour 

éviter les rechutes. 
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Donc on s'aperçoit que la démarche suivie par notre service répond aux bonnes pratiques. 

Néanmoins, il faut noter que la dose initiale de la corticothérapie et la vitesse de 

décroissance, restent très variables d'une étude à une autre et selon l'habitude des cliniciens 

ainsi que l'état du patient [209]. 

En effet deux principaux protocoles ont été signalés dans la littérature; le protocole 

MAITAIN où les posologies initiales sont laissées à l'appréciation du clinicien en fonction de la 

gravité, et le protocole EIJLAR qui commence aussi par de fortes doses, mais qui atteint les 

lømgljr à la 25semaine (6ème mois) du traitement [209]. 

Dans notre service, on suit le protocole EIJLAR chez tous les patients. 

» Dans le deuxième schéma: 

Association cyclophosphamide —corticoides : utilisée chez la plupart de nos patients. 

Ce choix est orienté par les données de la littérature et spécialement la méta analyse de 

Flanc et al [2 10] qui est venue confirmer l'étude de Boumpas et al [211] qui ont démontré pour 

le groupe NTH, que l'addition de CYC au traitement corticoïde apporte un avantage sur la 

protection rénale appréciée par le doublement de la créatinine sérique par rapport au traitement 

par corticoïdes seuls. 

Pour le cyclophosphamide deux protocoles ont été instaurés dans la littérature: 

-Le protocole initial proposé par le NTH (National Institutes of Health) dans les années 

1980 et fin des années 1990 est de moins en moins utilisé. 

Ce protocole comporte une perfusion mensuelle de CYC, à la dose de 0,5 à lg/m2 de 

surface corporelle, pendant 6 mois, avec dans les formes sévères la proposition d'un traitement 

d'entretien par une perfusion de CYC tous les 3 mois pour une durée totale de 2 ans. [209] 

Le bien-fondé d'un traitement prolongé au-delà de 6 mois (30 bolus) avait été établi lors 

d'une étude randomisée du NTH et publiée en 1992 [211]; diminuant le nombre de rechutes 

ultérieurs et le risque d'aggravation de la fonction rénale. 

Cependant, ce protocole prolongé, considéré comme traitement idéal pendant de 

nombreuses années, a montré qu'il conduisait à une toxicité majeure. Il parait augmenter les 

effets secondaires qui sont dominés par les cytopénies, la stérilité, la cystite hémorragique, une 

sensibilité accrue aux infections et un risque oncogène [212] 

Houssiau et al [213], par la publication des résultats de l'Eurolupus Nephritis Trial, ont 

démontré qu'il était possible d'instaurer un traitement d'attaque avec 3 grammes seulement de 

CYC IV répartis en bolus à dose fixe de 500 mg tous les 15 jours pendant une courte période, à 
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la place du traitement type cyclophosphamide pour une dose totale de 8 grammes répartis en 6 

perfusions mensuelles puis 2 perfusions à 3 mois d'intervalle (les deux protocoles de CYC sont 

associés à une corticothérapie en traitement d'attaque et à I'azathioprine en traitement 

d'entretien) car il' y avait aucune différence entre les deux protocoles en terme de rémission 

complète ou partielle, du temps à la mise en rémission et de la survenue de rechutes ou de 

complications infectieuses. Cette étude a entraîné une utilisation très large du protocole type 

Eurolupus Trial dans le traitement de la néphropathie lupique. 

12 de nos patients ont reçu le CYC comme traitement d'induction; 11 ont bénéficié du 

protocole «NIH court » (6 bolus mensuels de CYC IV pendant 6 mois). Un seul patient a reçu le 

protocole Eurolupus Tria! (500mg/ cure I 15 j pendant 3 mois). 

Pour le traitement d'entretien: 

Selon la littérature Contreras et al [214] ont réalisé une étude utilisant le MMF, l'AZA et le 

CYC comme traitement d'entretien chez un groupe de patients, après se voir attribuer 4 à 7 cures 

mensuelles de CYC IV. Les résultats de cette étude ont montré que 1'AZA et le MMF offrent un 

meilleur rapport bénéfices/risques (moins d'effets secondaires, moins de récidives et moins de 

mortalité) que le CYC. 

Ces pour ces raisons de supériorité que la stratégie dans le service s'est orienté vers l'AZA 

et le MMIF avec actuellement un patient sous AZA et deux patients sous MMF. 

» Traitement associé: 

Dans le cas d'une atteinte rénale le traitement associé est essentiellement représenté par: 

-un traitement antihypertenseur dans le but de diminuer les chiffres tensionels ou à visée 

antiproteinurique. 

-un traitement anticoagulant a titre préventif surtout en cas d'association au syndrome des 

APLs. 

-un traitement à base de statines pour réduire le risque cardiovasculaire. 

- On a remarqué que tous nos patients ont reçu du vit D3 et du calcium et cela afin de prévenir 

l'ostéoporose induite par les GC. 
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4-2-comparaison du profil évolutif de nos patients lupiques présentant une 
atteinte rénale avec les données de la littérature: 

L'évolution des patients présentant une atteinte rénale est définie comme suit: 

• Rémission complète: annulation de ta protéinurie avec une fonction rénale normale. 

Rémission incomplète: baisse de la protéinurie avec une amélioration de la fonction rénale. 

. Stabilisation : stabilisation de la protéinurie et / ou de la fonction rénale. 

• Aggravation : aggravation de la protéinurie et / ou de la fonction rénale. 

On ajugé l'évolution de la néphropathie sous traitement selon les données biologiques 

uniquement car la plupart de nos patients ont bénéficié d'une seul PBR avant traitement pour 

poser le diagnostique et ils n'ont pas fait de PBR après traitement pour le suivi histologique de 

leur néphropathie sous traitement. 

Le taux de survie à 5 ans chez des patients ayant une néphropathie lupique s'est nettement 

amélioré au fil des années, il est passé de 50% en 1960 à 80% en 1990 [2151 Ce que confirme 

notre étude avec un taux de survie de 87.5% (voir tableau évolution de la néphropathie lupique 

sous traitement) 

Cette amélioration est due au diagnostic précoce grâce à la PBR, à la rapidité de la prise en 

charge et à l'utilisation accrue d'immunosuppresseurs en association avec les corticoïdes. 

Il faut noter aussi que la survie rénale dépend des lésions histologiques. Elle est dans 

certaines séries meilleures dans les classes II et III que dans les classes IV [216], et dans d'autres 

séries équivalente entre les classes III et IV [217]. 

4-3-Confrontation traitement —evolution: 

Rémission Rémission 	1  Stabilisation Aggravation 1  Décès 
complète incomplète 

Bolus de 1 1 0 1 
CTC seuls 

Association 6 3 1 1 
CTC-CYC 

Tableau XXXXVI: Confrontation traitement —évolution chez les patients avec néphropathie 
lupique. 
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Dans notre série on retrouve que parmi 16 patients atteints de néphropathie lupique 4 ont été 

sous corticothérapie seule alors que la plupart soit 12 cas ont reçus corticothérapie associée 

aux CYC. 

Parmi 4 patients soumis aux corticoïdes seuls on a trouvé 1 seul cas de rémission complète, 

1 cas de rémission incomplète et I cas d'aggravation. 

Par contre en cas d'association CTC-CYC le taux de rémission complète était nettement 

supérieur avec 6 patients sur un total de 12. 

Les résultats de notre étude viennent alors confirmer les études publiées dans la littérature 

spécialement la méta analyse de Flanc et al ainsi que l'étude de Boumpas et al. 

Parmi les 6 cas de rémission complète observés suite à l'administration de CTC+CYC, 4 
cas de rémission ont été signalés après 6 bolus 

On s'aperçoit donc à partir de nos résultats et même ceux objectivés par la littérature que la 
rémission est généralement obtenue après 6 à 7 bolus de CYC en cas d'une atteinte rénale. 

1 	1111131 

péeatant une atteinte neuwpeydtiat'dque et &iu pwg étw€uti( cwec eeô 

dwuzéeô de ea (iltbtatwge: 

5-1 -comparaison des traitements administrés à nos patients lupiques 

présentant une atteinte neurospychiatrique avec les données de la 

littérature 

L'atteinte neuropsychiatrique est l'une des formes graves du LES, la stratégie thérapeutique 

suivie est similaire à celle objectivée dans le cas d'une atteinte rénale. Cependant les 

manifestations modérés comme les crises convulsives ponctuelles ou encore dont le lien avec la 

maladie lupique n'est pas évident comme un syndrome anxiodépressif ou des céphalées d'allure 

commune (migraine, céphalée, tension...) ne doivent bénéficier que d'un traitement 

symptomatique comme les antiépileptiques, les antimigraineux, les antalgiques les 

antihypertenseurs, les antidépresseurs...... 
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Les manifestations thrombotiques doivent être prise en charge comme tous accident 

vasculaire cérébral sauf en cas d'APLs associés. 

Donc les mêmes schémas instaurés dans le cas d'une atteinte rénale seront suivis dans ce 

type d'atteinte. 

Tous comme le traitement de l'atteinte rénale la quasi-totalité de nos patients étaient soumis 

au traitement de fond qui est représenté par les APS pour son effet préventif contre les rechutes. 

On remarque également que 100% de nos patients ont reçu une corticothérapie qui reste le 

traitement de référence des manifestations inflammatoires sévères du Neurolupus. Le CYC a été 

administré chez 5 patients en association avec la corticothérapie soit 62.5%. 

Les experts de I'EULAR recommandent l'utilisation de cyclophosphamide en association â 

la corticothérapie dans le traitement de psychoses et de myélites. Dans les autres cas le 

cyclophosphamide doit être envisagé en cas de sévérités des symptômes dont l'origine est 

probablement inflammatoire, ou dans le cas d'un lupus actif sur le plan systémique 

(néphropathie lupique de classe III ou IV) [218]. 

Pour le traitement d'entretien: tout comme l'atteinte rénale 3molécules ont été utilisées 

Actuellement notre service s'est orienté vers l'Azathoprine et Mycophénolate mofétil 

comme traitement d'entretien à la place de CYC pour des raisons d'efficacité avec un patient 

sous AZA et un autre sous MMF. 

Traitements associés: 

Dans le cas d'une atteinte neuropsychiatrique le traitement associé est essentiellement 

représenté par des antidépresseurs dont l'indication est limitée à la dépression réactionnelle 

-Un traitement par anticoagulants afin de prévenir les accidents thrombotiques liés au syndrome 

des APL. 

-Un traitement antihypertenseur, dans le but de diminuer les chiffres tensionels ou à visée anti-

proteinurique. 

- On a remarqué que tous nos patients ont reçu du vit D3 et du calcium et cela afin de prévenir 

l'ostéoporose induite par les glucocorticoïdes. 
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5-2-comparaison du profil évolutif de nos patients lupiques présentant une 
atteinte neuropsychiatrique avec les données de la littérature: 

L'évolution des patients présentant une atteinte neuropsychiatrique est jugée bonne avec 

- 	l'amélioration des signes cliniques (réintégration socioprofessionnelle, disparition des 

hallucinations et des délires,...) ce qui a été observé chez la majorité des patients soit 87.5% 

(n=7) 

L'amélioration des signes cliniques chez les 4 patients soumis à l'association CTC+CYC, a 

été obtenue après 4 bolus dans 75°6 des cas et après 7 bolus dans 25?/ des cas. 

On s'aperçoit donc à partir de nos résultats et même ceux objectivés par la littérature que la 

rémission est généralement obtenue après 3 à 4 bolus de CYC en cas d'une atteinte 

- 	neuropsychiatrique. 
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Rjsumé 

Le lupus érythémateux systémique est l'archétype des maladies auto-immunes, 

d'étiopathogénie complexe, de symptomatologie variable, évoluant par poussées 

entrecoupées de phases de rémission et touchant avec prédilection la jeune population 

féminine. 

En raison de sa fréquence et de sa gravité, l'atteinte rénale est une des manifestations 

majeures de la maladie lupique dont le diagnostic et le traitement précoce conditionnent le 

pronostic. D'autre part l'atteinte neuropsychiatrique bien qu'elle est moins fréquente que 

l'atteinte rénale, elle est cependant considérée comme une des formes redoutable de la 

maladie lupique se caractérisant par un grand polymorphisme clinique et diagnostique. 

Il s'agit d'une étude rétrospective s'étalant sur une période allant de 2000 à 2012 dans le 

but d'améliorer la prise en charge thérapeutique des patients lupiques présentant une atteinte 

rénale et/ou neuropsychiatrique au niveau du service de médecine interne du CHU de 

Tlemcen. 

Notre série a comporté 81 cas de lupus érythémateux systémique dont 77 femmes et 4 

hommes avec un sexe ratio Homme/Femme de 0,052 et un âge moyen de 32 ans. 

Le tableau clinique était dominé par l'atteinte articulaire (88 %), l'atteinte cutanée 

(800/n) et l'atteinte hématologique (77 %), suivie des signes généraux (60 0/n) 

La prévalence de la néphropathie lupique est de 40% avec un âge moyen de 3 lans. A 

l'admission 31,25 % de ces patients avaient une altération de l'état générale, la protéinurie 

est positive dans la quasi-totalité des cas associée à une hématurie microscopique dans 75% 

des cas. 

Sur le plan histologique, la glomérulonéphrite prolifèrative est en tête des atteintes 

rénales ; Les classes III sont les plus fréquentes représentant 46,2% des cas et les classes IV 

sont retrouvées dans 23% des cas. 

La pré valence de l'atteinte neuropsychiatrique est de 10% avec un âge moyen de 29 

ans. A l'admission, la totalité de ces patients avaient présenté des troubles psychiatriques 

contemporains type convulsions, psychoses et hallucinations. 

Sur le plan immunologique, les FAN, les Ac anti-ADN et les Ac anti-Sm sont positifs 

dans respectivement 78%, 59% et 28% des cas. Une diminution de la fraction C3 et C4 du 

complément est retrouvée chez 43.75% et 25% de patients avec néphropathie lupique 
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respectivement. Les Ac anti- ribosome sont positifs chez 12,5 % des patients avec atteinte 

neuropsychiatrique. 

Sur le plan thérapeutique, tous nos patients présentant une forme rénale et/ou 

neuropsychiatrique ont reçu une corticothérapie systémique sous forme de bolus. 

Par contre le cyclophosphamide (bolus) a été instauré dans 75% des cas de 

néphropathie lupique et 62,5% des cas de neurolupus. Les patients avec néphropathie 

lupique comme ceux avec neurolupus ont bénéficié de la même stratégie thérapeutique à 

savoir un traitement d'attaque à base de corticoïdes (bolus) seul ou en association au 

cyclophosphamide (bolus) pour mettre la maladie en rémission, puis un traitement 

d'entretien reposant sur des corticoïdes (peros) seuls ou associés au cyclophosphamide , ou 

encore l'azathioprine et le mycophénolate mofétil récemment adoptés dans notre service 

dont le but d'éviter la rechute. 

L'évolution de la néphropathie lupique jugée selon les données biologiques et celle de 

l'atteinte neuropsychiatrique selon les données cliniques était bonne avec un taux de survie 

de 87,5 % des cas, 

Nos résultats confrontant le traitement à l'évolution viennent confirmer les études 

publiées dans la littérature concernant la supériorité de l'association CTC-CYC dans le 

traitement des formes graves du lupus . Signalant que la rémission complète a été obtenue 

après 6 bolus d'Endoxen chez les patients présentant une atteinte rénale , par contre pour 

l'atteinte neuropsychiatrique elle s'est obtenue après 4 bolus d'Endoxen uniquement. 

La prise en charge thérapeutique de nos patients présentant une atteinte rénale ou 

neuropsychiatrique se rapproche de celle de la littérature, Cependant il faut avoir l'esprit 

ouvert face à une nouvelle thérapie qui semble très prometteuse et qui est venue s'installer 

de l'autre coté de la mer. 
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Conclusion 

Le lupus érythémateux disséminé est une maladie auto-immune affectant 

essentiellement des femmes en âge de procréer avec un sexe ratio de 1/19, et une moyenne 

d'âge de 32 ans .Sa gravité réside dans la possibilité d'une atteinte rénale ou cérébrale qui 

ont fait l'objet de notre étude et qui représentent une cause majeure de mortalité. 

Il n'y a pas de traitement radical et définitif ni du neurolupus ni de la néphropathie 

lupique. Toutefois, leur prise en charge thérapeutique a été l'objet de nombreuses études 

depuis ces 20 dernières années, transformant ainsi le pronostic de cette pathologie 

particulièrement sombre avant l'arrivée des immunosuppresseurs ce qui a été effectivement 

confirmé dans ce travail. En effet dans notre série on remarque que le pronostic des patients 

présentant une atteinte rénale et/ou neuropsychiatrique s'est nettement amélioré depuis 

l'introduction du traitement immunosuppresseur.. 

Le cyclophosphamide reste la molécule de choix au moment de la poussée cependant 

afin de maintenir le patient en rémission deux médicaments ont prouvé leur supériorité et 

sont en cours d'utilisation dans notre service, il s'agit de l'azathioprine et du mycofénolate 

mofétil. 

Cependant les effets indésirables des cprticJdes et des immunosuppresseurs ont justifié 

la recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques plus spécifiques fondées sur une 

réflexion immunologique et liées à l'identification de cibles impliquées dans la 

physiopathologie du LES c'est la biothérapie une nouvelle porte qui peut s'ouvrir face 

aux patient lupiques et pourquoi pas face aux nôtres 
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Annexe 1 : Classification histologique de l'atteinte rénale 

- 	 Classe 	 Nom 
I 	A. mésangiale minime: 

glomérules optiquement normaux, mais dépôts immuns en IF 

	

H 	GNL mésangio-prohférative: 

Hypercellularité mésangiale avec présence de dépôts immuns mésangiaux en 1F 

- 	 GNL focale: 

	

III 	
Glomérulonéphrite avec prolifération endo ou extra-capillaire intéressant <50 % 

- 	 des glomérules, avec dépôts immuns mésangiaux 

GNL diffuse: 

	

IV 	Glomérulonéphrite avec prolifération endo ou extra-capillaire intéressant ~:50 % des glomérules, 

avec dépôts immuns. On distingue les atteintes 

diffuses segmentaires (IV-S) ou globales (IV-G) quand respectivement >50 % 

des glomérules atteints ont des lésions touchant un segment (S) ou la globalité (G) du floculus 

- 	 glomérulaire 

GNL extra-membraneuse: 

Dépôts immuns de localisation extra-membraneuse. 

Ce type de NL peut être associé à une prolifération endo ou extra-capillaire ; on parle alors d'une 

combinaison V-III ou V-IV 

- 	 VI 	GNL scléreuse: Plus de 90 % de glomérules sont détruits, complètement scléreux 



Annexe 2 : classification des atteinte neuropsychiatrique au cours 
du LES 

Système nerveux central 
1. Méningite aseptique 

2. Maladie cérébrovasculaire 

3. Syndrome démyélinisant 

4. Céphalées (incluant migraine et hypertension intracrânienne) 

5. Mouvements anormaux (chorée) 

6. Myélite transverse 

7. Convulsions 

8. État confusionnel aigu 

9. État anxieux 

10. Atteinte des fonctions cognitives 

11. Troubles de l'humeur 

12. Psychose 

Système nerveux périphérique 
13. Polyradiculonévrite aiguë démyélinisante (syndrome de Guillain-Barré) 

14. Atteinte du système nerveux autonome 

15. Mononévrite/multinévrite 

16. Myasthénie 

17. Atteinte des nerfs crâniens 

18. Plexopathie 

19. Polynévrite 



Annexe 3: Critères de 1'ACR modifiés en 1997 

1. Rash malaire 

2. Lupus discoïde 

3. Photosensibilité 	 - 

4. Ulcérations buccales ou nosopharyngées 

5. Arthrites non érosives touchant au moins deux articulations périphériques 

caractérisées par une douleur, un gonflement ou un épanchement 

6. Pleurésie ou péricardite 

7. Atteinte rénale (protéinurie > 0,5 g/j ou cylinduries) 

8. Convulsions ou psychose 

9. Atteinte hématologique: 

anémie hémolytique ou 

CI 	leucopénie (<4000/mm3 à 2 occasions au moins) ou 

1111 	lymphopénie (< 1 500/mm3 à 2 occasions au moins) ou 

thrombopénie (< I 00000/mm3) en l'absence de cause médicamenteuse 

10. Anomalie immunologique: 

• 	anticorps anti-DNA natif ou 

• 	anticorps anti-Sm ou 

4 présence d'anticorps antiphospholipides: 

soit titre anormal d'anticorps anticardiolipine en IgG ou IgM 

ou anticoagulant circulant de type lupique 

ou fausse sérologie syphilitique constatée à 2 reprises en 6 mois 

11. Anticorps antinucléaires par immunofluorescence (en l'absence de médicament inducteur) 



Annexe 4 : Score pondéré de LES 

Cytopénie 1,5 

Érythème malaire I 

Sérite 0,6 

Alopécie 0,6 

Photosensibilité 0,6 

Protéinurie > 3,5 g/l 1 

Cylindres cellulaires 
1,5 

Psychose ou convulsion 
0,7 

Lupus discoïde 
1,5 

Raynaud 
0,3 

Fausse sérologie syphilitique 
0,5 

Arthrite 
0,1 

Ulcérations nasales ou orales 
0,1 

FAN+ 
0,5 

FAN+ DNA- Sm- 
0,3 

FAN+ DNA+ Sm- 
1,3 

FAN+ DNA- Sm+ 
1,3 

FAN+ DNA+ Sm+ 
1,4 

FAN- 
- 1,8 



Annexe 5: Score d'activité SLEDAI 

Score par Score par appareil 
symptôme 

1. système nerveux A. convuslions 8 8 x 7 = 56 
B. psychose 
C. syndrome 

organique 
D. oeil 
E. nerfs crâniens 
F. céphalées 
G. AVC*  

2. vasculaire vascularite 8 8 x 1 = 8 

3. rein • 	cylindres 4 4 x 4 = 16 
• 	hématurie 
• 	protéinurie 
• 	pyurie 

4. locomoteur 1. arthrites 4 4x2 = 8  
2. myosites 

5. peau 3. rash malaire récent 2 2 x 3 = 6 
4. alopécie 
1. 	ulcérations 

muqueuses  
6. sérites • 	pleurésie 2 2 X 2 = 4 

• 	péricardite 

7. anomalies A. hypocomplémenté 2 2x2=4  
immunologiques mie 

B. élévation des 
anticorps anti-ADN 

8. anomalies A. thrombopénie I I x 2 = 2 
hématologiques B. anémie hémolytique 

9. signes généraux fièvre 1 1 x I = 

Score maximal 105 



Annexe 6: Fiche d'exploitation 

N° d'ordre 

Lupus érythémateux systémique 

Identité 
Nom: 	....................................................................................... 

Sexe: 	H LI 	 F LI 

Age . ....................................................................................... 

1) Motif d'hospitalisation 

2) Critères de l'ARA 

1) éruption malaire en ailes de papillon LI 
2) éruption de lupus discoïde LI 
3) photosensibilité LI 
4) ulcérations buccales ou nasopharyngées LI 

5) polyarthrite non érosive LI 

6) pleurésie ou péricardite LI 
7) Att rénale : protéinurie >0,5g/24h ou cylindres urinaires LI 

8) Att neurologique LI 
9) Att hématologique LI 
1 0) désordre immunologique : cellule LE ou Ac anti ADN natifs ou anti Sm ou 

fosse sérologie syphilitique LI 
11) présence d'un titre anormal d'AC antinucléaire LI 

3) Bilan immunologique 

AAN:LI 

Anti ADN n: LI 
• Anti Sm : LI 

Anti SSA : LI 
• Anti SSB : LI 

Anti histones : LI 



Annexe 6: Fiche d'exploitation 

• Anti nucléosome: E 
• APL: E 

4)Types d'atteinte 

Atteinte rénale 	 E 
Atteinte neuropsychiatrique 	E 
Autres 

5) Signes cliniques 

6) Signes biologiques 

Chimie des urines 

Protéinurie 

Hématurie 

Clairance à la créatinine 

7) Bilan anatomopathologique «PBR» 

1)Stade I 	 E 
2) Stade Il 	 E 
3) Stade III 	 E 
4) Stade IV 	 E 
5)Stade V 	 E 

8) Traitement proposé 

A) Traitement d'induction: 

Corticothérapie 

Schéma: 



Annexe 6: Fiche d'exploitation 

Immunosuppresseurs: 

Cyclophosphamide (Endoxan),.................................................................... 

Mycophénolate mofétyl(Cellcept) ........................................................ 

B) Traitement d'entretien 

oCorticothérapie . .................................................................................. 

o 	Cyclophosphamide (Endoxan) ... .......................................................... 

o 	Azathioprine (Imurel) ........................................................................... 

o 	Mycophénolate mofétil (Cellcept) ...................................................... 

o 	Antipaludéen de synthèse : ............................................................... 

C) Traitements ssociés 

Anticoagulants LI 

Antihypertenseurs LI 

Statines LI 

Antidépresseurs LI 

Calcium et vit D3 LI 

- 	 9) Complications iatrogènes 

Rétinopathie LI 

Cystite hémorragique LI 

Infections LI 

Ostéonécrose aseptique LI 

Aplasie médullaire 

Autres LI 



Annexe 7 :Evolution de l'atteinte rénale sous traitement 

N° amélioration chimie des clairance traitement PBR avant évolution 
biologique urines avant avant et après et après 

et après TRT TRT TRT 
Cas 1 Oui P+++,H++ pas d'IR -bolus de CTC Pas de Rémission 

—6 bolus PBR complète 

P-,H- - dendoxan 

Cas 2 Non P+++ ,H- IR sévère -bolus de CTC StadelV Décédé 

relayé de CTC 
P++, H- IR sévère orale pdt 1 Non faite 

mois 

Cas 3 Baisse de P++,H+ lR sévère -Bolus de CTC StadelV Rémission 

protéinurie et -6 bolus incomplète 

absence P+,H- IR modérée d'endoxan Non faite 

d'hématurie 

Cas 4 Baisse de P++i-, H+++ IR modérée -Bolus de CTC Stadelli Rémission 

protéinurie et -1 bolus incomplète 

absence P+, H- pas d'IR d'endoxan Non faite 

d'hématurie 

Cas 5 Oui P+++, H- pas d'IR Bolus de CTC Non faite Rémission 

relayé de CTC complète 

P-, H- pas d'IR orale pdt2ans Stade Il 

Cas 6 Dégradation P++,H+++ pas d'IR Bolus CTC Pas de Aggravation 

de la fonction relayé de CTC PBR 

rénale P++,H+4- IR terminale oral 

Cas 7 Oui P-H-, H+++ IR modérée -bolus de CTC Stade III Rémission 

-6 bolus complète 

P -, H- pas d'IR dendoxan Non faite 

relayé MMF 

Cas 8 stabilisation de P+,H - pas d'lR -bolus ce CTC Pas de Stabilisation 

chimie des -6 bolus PBR 

urines P+, H - IR modérée d'endoxan 

Cas 9 oui P+, H+++ pas d'IR -bolus de CTC Stade 111 Rémission 

-3 bolus complète 

P -, H++ - dendoxan Non faite 

Cas 10 oui P++, H- IR modérée -bolus de CTC Stade III Rémission 

-6 bolus complète 

P-, H++ pas d'IR d'endoxan i Non faite 

15j d'intervalle 

Cas 11 non p+++, H+++ IR terminale -bolus CTC Pas de Décédé 

-1 bolus PBR 
p+++, H++ IR terminale d'endoxan 

Cas 12 Dégradation p+,H++ pas d'IR -Bolus CTC Stade III Aggravation 

de la fonction -1 bolus 

rénale P++, H..++ IR modérée d'endoxan Non faite 

Cas 13 oui P++, H+++ pas d'IR -Bolus CTC Stade IV Rémission 

-6 bolus complète 

P-, H- - d'endoxan Non faite 

relais AZA 

puisMMF 

Cas 14 Baisse de P+++,H+++ pas d'IR -bolus CTC Pas de Rémission 

protéinurie et - 4 bolus PBR incomplète 



Annexe 7 :Evolution de l'atteinte rénale sous traitement 

absence P+,H- pas d'IR d'endoxan 
d'hématurie 

Cas 15 	Baisse de P +++, H ++++ IR modérée Bolus CTC puis Stade Il Rémission 
protéinurie et CTC orale pdt incomplète 
d'hématurie P++, H++ pas d'IR 6 semaine Non faite 

Cas 16 	oui P++, H+ pas d'IR Bolus CTC Stade III Rémission 

-3 bolus complète 
P -, H- pas d'IR d'endoxan Non faite 



EEG : neurolupus bonne 

organique 

Non faite Bonne 

TDM, IRM sans bonne 

anomalies 

Non faite bonne 

EEG : déficience bonne 

mentale 

Annexe 8: Evolution de l'atteinte neuropsychiatrique sous 
traitement 

N° amélioration trt et durée imagerie évolution 

clinique 

Non faite 	décédée Cas 1 Manifestations Bolus de 

dépressives, CTC, lbolus 

convulsions et d'endoxan 

psychoses. 

Cas 2 Disparition de Bolus CTC 

l'hallucination et pdt 9 j 

des délires 

Cas 3 Disparition des Bolus CTC 

l'hallucinations 7bolus 

visuelles et dendoxan 

auditives 

Cas 4 Réintégration Bolus CÎC 

sociale. 4bolus 

d'endoxan 

Cas5 Une nette Bolus CTC 

amélioration 4bolus 

psychique d'endoxan 

Cas 6 Réintégration Bolus CTC 

soclo 

professionnelle 4 bolus 

d'endoxan 

Cas 7 Disparition des bolus de 

hallucinations CTC(3bolus 

auditives et de lgr pdt 

visuelles 3j) 

Cas 8 Disparition des bolus de 

hallucinations et CTCD 

des délires 

EEG : comitialité bonne 

avec souffrance 

cérébrale diffuse 

Non faite 	bonne 
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