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NIH : National institutes of health
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RTX : Rituximab

RRT : Thérapie de remplacement rénale
SAPL : Syndrome des anti-phospholipides
SLEDAI : Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index

SN : Syndrome néphrotique.

TACI: Transmembrane activator and
cyclophilin ligand interactor

Vs : Vitesse de sédimentation
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Le lupus érythémateux systémique « LES » est une maladie auto-immune, non spécifique
d’organe, touchant préférentiellement les femmes (9 femmes pour 1 homme),
généralement en période d’activité génitale et évoluant par poussées. Il est caractérisé par
des manifestations tres polymorphes sur le plan clinique ; il peut étre responsable d’'une

atteinte cutanée, articulaire, rénale, hématologique, cardiaque ou neurologique etc.

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

Nord et jusqu’a plus de 200 cas pour 100 000 personnes dans les populations noires [1].

Le LES fait intervenir les différents acteurs de I'immunité cellulaire et humorale. Il est
caractérisé par l'interaction de genes 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 dépot de complexes immuns notamment au niveau

rénale entrainant le développement de 1ésions essentiellement glomérulaires.

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

présents dans les formes séveres.

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

indications thérapeutiques.

Il n’existe toujours pas de traitement spécifique de la néphropathie lupique. Les
corticoides sont la pierre angulaire du traitement. Les corticoides sont utilisés seuls ou
combinés a des immunosuppresseurs tels que le cyclophosphamide, le mycophénolate
mofétil et 'azathioprine. A c6té de 'immunosuppression, des mesures thérapeutiques
générales sont mises en place pour traiter les conséquences de 'atteinte rénale (HTA,

dyslipidémie, protéinurie), prévenir les effets secondaires des traitements (ostéoporose,



dyslipidémie, diabéte etc.), et traiter les autres complications associées (Anti-malariques

de synthese pour traiter les atteintes cutanées et articulaires etc.).

La posologie, la durée et la voie d’administration des corticoides, le type
d'immunosuppresseurs, les traitements généraux associés peuvent étre tres variables
suivant la classe histologique, les manifestations extrarénales, et les habitudes des

équipes médicales.

La réponse de la néphropathie lupique aux différents traitements varie d’'un patient a un
autre, sous l'influence de plusieurs facteurs pronostics. Le but de ce travail est de
déterminer ces facteurs a travers I'étude des différentes caractéristiques

thérapeutiques, cliniques, immunologiques, biologiques et sociodémographiques.

Pour répondre a cette quention nous avons fixé les objectifs suivants :

Objectifs principales

L’objectif principal de ce travail est de déterminer les facteurs pronostiques qui
influencent la réponse de la néphropathie lupique aux différents traitements, a travers
I’étude des caractéristiques thérapeutiques, cliniques, biologiques, immunologiques,

histologiques et sociodémographiques de nos patients.

Objectifs secondaires

= Décrire la prise en charge thérapeutique de la néphropathie lupique.

» Décrire les caractéristiques sociodémographiques, cliniques, biologiques,
histologiques, immunologiques, et évolutives de la néphropathie lupique.

= Déterminer la prévalence de la néphropathie lupique dans le service de médecine
interne du centre hospitalier universitaire de Tlemcen.

» Comparer nos résultats a ceux trouvés dans d’autres études nationales et
internationales.

= Décrire la grossesse au cours de la néphropathie lupique et ses risques associés.
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1. DU LUPUS A LA NEPHROPATHIE LUPIQUE

Le Lupus Erythémateux Systémique (LES) est une affection assimilée au groupe des
maladies auto-immunes, désignées autrefois par le terme « maladies du collagene » ou «
collagénose » [8]. Le syndrome de Gougerot-Sjogren, , les sclérodermies, la polyarthrite
rhumatoide, les polymyosites et les dermatomyosites sont également des exemples de
maladies dites du collagene. Ce terme qu’on lui admet une équivalence avec celui de
« connectivite » est considéré comme obsolete : on lui préfere aujourd’hui celui de

maladies systémiques [7].

L’origine de ces maladies, qui résultent toutes d’une activation inadaptée du systeme
immunitaire, a été 'objet de nombreuses controverses dans le passé et n’a été comprise
qu’avec 'avenement de I'immunologie moderne et la découverte des cellules dites auto-

réactives [8].

La recherche des facteurs d’auto immunité est effectuée lorsque des signes cliniques et
biologiques trées divers, souvent non spécifiques, ameénent a faire évoquer le diagnostic de

connectivite [10].

1.1. Historique

» Lupus (loup en latin) a d’abord désigné une ulcération cutanée rappelant une
morsure de loup. Les causes pouvaient en étre multiples. Il faut attendre 1828 pour
trouver la description des manifestations dermatologiques par Biett et son éleve
Cazenave, dermatologues parisiens.

» Kaposi, a Vienne a la fin du XIXe siécle, remarque que certains lupus cutanés
peuvent se compliquer de manifestations viscérales diffuses, parfois mortelles.

» Ladescription des formes systémiques ou « lupoviscérites » sans atteinte cutanée
revient a William Osler en Angleterre.

» C(C'est a Hargraves, en 1948, que revient le mérite de décrire le premier
autoanticorps antinucléaire responsable de la formation in vitro des cellules LE.

» En 1957, Seligmann et Cepellini découvrent indépendamment Iexistence

d’anticorps anti-ADN natif, signature biologique caractéristique de 'affection [6].



1.2. Définition du lupus

Le Lupus Erythémateux Systémique (LES) ou Disséminé (LED) est le prototype des
maladies auto-immunes qui, sous forme d’inflammation chronique, affecte la peau, les
articulations, les reins, les poumons, le systeme nerveux, les séreuses et/ou d’autres
organes. Cette affection multi-systeme conduit a des expressions cliniques différentes
d’'un sujet a l'autre avec comme point commun des poussées entrecoupées par des

périodes de rémission [8].

1.3. Classification et diagnostic

En 1971, une liste de criteres de classification du LES a été établie par 1'American
Rheumatism Association (ARA). Cette liste a été révisée deux fois par I'American College
of Rheumatology (ACR anciennement I'ARA) car différentes études ont montré que sa
fiabilité n'était pas optimale [9]. La liste actuelle des criteres de I’ACR remonte a 1997

(Annexes A).

L'utilisation de ces critéres dans un but de diagnostic individuel semble manquer de
sensibilité. En effet, ils ne permettent pas le diagnostic précoce de I'affection. Ces criteres
sont utiles aux études épidémiologiques et servent a comparer des collectifs homogenes
de patients. On peut toutefois retenir un patient présentant 4 des 11 critéres documentés
au fil du suivi médical. Certaines études rapportent néanmoins qu'il faut parfois 9 a 20 ans
pour que les 4 critéeres soient réunis [9].Dans l'ensemble ; C'est l'association de
manifestations biologiques dans un contexte clinique évocateur qui permettra le plus

souvent de porter le diagnostic.

1.4. Formes particulieres

Environ 30 % des patients lupiques présentent un SAPL [2]. Le SAPL peut étre primitif ou
associé a diverses maladies en particuliers le LES dont il représente un facteur potentiel de
gravité.

Le SAPL est une thrombophilie [12] définie par I'association de

¢ manifestations cliniques (thromboses vasculaires ou avortements répétés) ;



¢ manifestations biologiques : présence d’anticorps antiphospholipides a titre
significatif et confirmée par deux recherches espacées d’au moins 6 semaines.
Le mécanisme des complications thrombotiques fait appel a I'interaction des anticorps

antiphospholipides avec I'endothélium vasculaire et les plaquettes [2].

Environ 10 % des malades ont un début clinique remontant a la premiére décennie. En
raison de la fréquence de l'atteinte rénale devant un diagnostic souvent retardé a cet age,

les formes pédiatriques sont volontiers plus séveres que celles débutant a I'age adulte [6].

Les lupus induits sont secondaires a I'administration prolongée de certains médicaments
dont la liste est longue, mais les produits majeurs sont : les anti-épileptiques, les Béta-
bloquants, les anti-arythmiques, I'alpha-méthyl-dopa, la D-pénicillamine, le procainamide,
|'isoniazide.

Les lupus induits se distinguent du lupus spontané par [10] :

- une survenue a un age plus tardif,

- une prédominance féminine moins marquée,

- une forme clinique généralement bénigne, les atteintes rénales et neurologiques sont
exceptionnelles,

- I'arrét du médicament inducteur suffit généralement a faire régresser les manifestations

cliniques en quelques semaines.

1.5. Evolution de la maladie lupique

Il existe deux formes évolutives de la maladie :

- une forme bénigne, réduite aux signes généraux avec fievre, éruption cutanée,
polyarthrite, pleurésie et péricardite modérée, dont le traitement relevera des AINS et des
anti-malariques de synthese,

- une forme grave, qui engage le pronostic vital et comporte une ou plusieurs atteintes
suivantes : atteinte du systéme nerveux central, anémie hémolytique auto-immune,
purpura thrombopénique, péricardite majeure, myocardite, endocardite grave ou

glomérulonéphrite proliférative active [10].



1.6. La néphropathie lupique : présentation

La néphropathie lupique (NL) est une complication majeure et fréquente du LES, cette
complication est précoce et s’installe rapidement, puisqu’elle se développe en quelques
jours ou quelques semaines. La NL consiste, le plus souvent en une atteinte glomérulaire ;
certaines données biologiques peuvent indiquer sa présence (hypertension artérielle
récente, protéinurie importante, hématurie associée a une leucocyturie sans infection
urinaire), mais seule une biopsie rénale permettra d’en préciser la sévérité et le pronostic.
La fonction glomérulaire s’en trouvant donc altérée, le malade court le risque d'une
insuffisance rénale chronique [14]. On la rencontre dans 25% des cas, cependant il n’existe
pas de corrélation étroite entre la gravité de I'atteinte rénale et celles des autres atteintes

viscérales [10].

2. EPIDEMIOLOGIE

Les données épidémiologiques du lupus et de sa manifestation rénale varient selon les
séries et les régions géographiques.

Le LES touche 0,04 a 0,2% de la population mondiale, sa prévalence varie selon 'ethnie
[15], elle est de 30 a 40 cas pour 100 000 personnes en Europe du Nord et jusqu’a plus de
200 cas pour 100 000 personnes dans les populations noires. Aux Etats-Unis le nombre de
patients atteints de lupus dépasse 250 000. Les femmes, notamment dans la tranche d’age
des 20-40 ans, sont plus souvent atteintes que les hommes. Cette prépondérance féminine
est de I'ordre de 9 contre 1 [16].

La néphropathie survient chez 30 a 75%des patients lupiques selon les criteres utilisés
pour définir 'atteinte rénale et le type de population étudiée [15,17]. Dans une analyse
rétrospective récente, il apparait que la néphropathie est bien plus fréquente dans les
populations asiatiques (70 %) que hispaniques et noires (40-50 %) ou caucasiennes (20
%). Ces mémes auteurs rapportent que 'age < 33 ans, le sexe masculin et I'origine ethnique

non-Caucasienne sont des facteurs de risque de I’atteinte rénale précoce [18].



3. PHYSIO-PATHOLOGIE

Cette affection est caractérisée par une efflorescence d’autoanticorps (auto-Ac),
'activation du complément, et des dépots de complexes immuns (CI). Ceux-ci provoquent
des lésions a de multiples d’organes : la peau, le systeme nerveux, les articulations, le

systéme cardiovasculaire, et surtout les reins [19].
3.1. Etiologie

Plusieurs pistes étiologiques ont été évoquées a I'origine de I'auto-immunité du LES [15],
la suractivation du systeme immunitaire observée dans cette maladie est en partie
favorisée par des facteurs de prédisposition génétique. De nombreuses études publiées ces
derniéres années [20] ont confirmé le role important de certains facteurs génétiques
portant sur des genes de régulation de I'immunité, tels des polymorphismes HLA, des
genes liés a l'interféron alpha (INFa), des génes de protéines du complément, des
récepteurs d'immunoglobulines ou des récepteurs Toll-like, des molécules d’adhésion

cellulaire ou des molécules impliquées dans I'activation lymphocytaire.

3.2. Formation des auto-anticorps

Le probléme du mécanisme de la formation des auto-Ac est loin d’étre résolu. Plusieurs
hypothéses s’affrontent encore. Tout d’abord, I'auto-antigéne (Ag) peut reproduire la
structure d’'un Ag extérieur (mimétisme moléculaire). Ensuite, 'auto-Ag peut plutot étre
modifié, ce qui le rend immunogene (en étant hypométhylé par exemple). Enfin, des auto-
Ag peuvent étre anormalement exposés au systéme immunitaire a cause d'une déficience
de la clairance des corps apoptotiques. Il en résulte une activation anormale des cellules
dendritiques et des cellules T par cet afflux d’auto-Ag et surtout une production importante

d’auto-Ac par des lymphocytes B stimulés de facon excessive [19].

3.3. Pathogénicité des auto-anticorps

Les auto-Ac exercent leur pathogénicité par trois mécanismes (Fig. 2).
» Des ClI d’Ac anti-ADN se fixent a 'ADN, formés dans la circulation ou in situ. Ces CI
peuvent se déposer dans les reins et engager une cascade inflammatoire.
» Le deuxieme processus repose sur la théorie de 'Ag « planté » que les auto-Ac

prennent pour cible glomérulaire [21].



» Enfin, une réaction croisée entre un auto-Ac et un constituant du glomérule rénal,

tels I’ a-actinine ou la laminine, lance la cascade immunitaire [5].
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Formation de complexes immuns au cours de la néphropathie lupique

En effet, les Ac anti-ADN natifs (ADNn) que I'on injecte a la souris se localisent dans les
glomérules et suscitent une inflammation associée a une protéinurie [23]. De plus, des
auto-Ac obtenus a partir du sérum de patients lupiques provoquent des lésions
glomérulaires chez le rat auquel on les injecte, phénomeéne inhibé par I'adjonction d’ADN
[24]. Ces observations suggérent que des Ac anti-ADNn peuvent se fixer a des cibles

glomérulaires.

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

Gougerot- Sjogren. [25]
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Physiopathologie de la néphropathie lupique [3].

1. un exceés de production et/ou un défaut de clairance des cellules en apoptose
induisent I'accumulation de débris cellulaires (corps apoptotiques, ADN, ARN et
protéines nucléaires). Les polynucléaires neutrophiles fournissent une seconde
source d’auto-Ag, les NETs ((Neutrophil Extracellular Trap) : produit de

dégradation des membranes des polynucléaires)



N

les cellules dendritiques captent ces auto-Ag et activent les lymphocytes T auto-

réactifs qui facilitent et controlent I'activation et la sécrétion d’auto-Ac par les

lymphocytes B.

3. les cellules dendritiques, les lymphocytes T CD4 et CD8 et les lymphocytes B
interagissent par I'intermédiaire de molécules de costimulation.

4. le dépot tissulaire de complexes immuns, I'activation du complément, la sécrétion
de cytokine et la cytotoxicité lymphocytaire induisent I'inflammation tissulaire

5. I'lFNaestla cytokine chef d’orchestre de la réaction auto-immune. Il est produit par
les cellules dendritiques plasmacytoides et les polynucléaires neutrophiles exposés
a différents matériels nucléaires seuls ou sous la forme de complexes immuns. I
active de nombreuses cellules immunitaires

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

la survie, I'activation et la prolifération des lymphocytes B matures et la production

des plasmoblastes et des plasmocytes auto-réactifs. Des boucles de régulation

entretiennent et amplifient la réaction auto-immune. [27]

NET : neutrophil extracellular trap CD : cellule dendritique ; Ly : lymphocytes
CDp : cellule dendritique plasmacytoide PN : polynucléaire neutrophile

[L-17 : interleukine-17 TLR : récepteur de type Toll BCR : récepteur du lymphocyte B
TCR : récepteur du lymphocyte T FcyRlla : récepteur pour le fragment Fcgamma-Ila ;
BLyS : B-Lymphocyte Stimulator IFNa : interféron alpha IFNy: interféron gamma ;

TNFo: tumor necrosis factor alpha ; Ac : anticorps.

4. SIGNES CLINIQUES DE LA NEPHROPATHIE LUPIQUE

L’atteinte rénale survient, dans la majorité des cas, au cours de la premiére année de la
maladie, mais peut se manifester cliniquement plus tardivement a l'occasion d’une
poussée [28]. Le caractere silencieux que possede cette néphropathie sur le plan clinique
impose une surveillance étroite des patients exposés a ce risque. Surveillance tous les 3 a
6 mois de la pression artérielle, de la créatininémie (ou de la clairance de la créatinine) et

de la bandelette urinaire. Lorsqu’il apparait une détérioration de la fonction rénale



(insuffisance rénale), une protéinurie significative ou une hématurie, une ponction biopsie

rénale (PBR) doit étre envisagée [29].

La symptomatologie de cette atteinte est celle d’'une néphropathie glomérulaire ; La
protéinurie est souvent massive, permanente au cours du nycthémere, avec le risque
d’installer un syndrome néphrotique, notamment dans les formes séveres, accompagné
d’cedémes périphériques. Elle s’Taccompagne d’'une hématurie souvent microscopique,
parfois macroscopique et d'une leucocyturie. La présence de cylindres (hématies altérées)
est encore plus prédictive de I'origine glomérulaire de ’hématurie. Une insuffisance rénale

peut étre présente initialement et avoir un caractere rapidement progressif. [28,14]

Les autres modes de présentation possibles de la néphropathie lupiques sont a prendre
en considération lors de son diagnostic, comme ;

- la micro-angiopathie thrombotique (anémie hémolytique mécanique,
thrombopénie),

- 'association au SAPL (HTA, micro-infarctus rénaux, faible protéinurie),

- le syndrome pneumo rénal (avec GNRP et hémorragie intra-alvéolaire),

- les formes inaugurales (telle la GN extra-membraneuse isolée, précédent de

quelques années l'apparition d'un véritable lupus extrarénal) [30].

Dans ces cas ou l'atteinte rénale peut étre initialement la seule manifestation de la
maladie, ce sont les examens biologiques plus spécifiques et la biopsie rénale qui

permettront de rattacher I'atteinte glomérulaire au LED [28].

Le tableau clinique ne peut pas prédire avec certitude les lésions histologiques, d’ou
'indication large de la PBR, voire méme selon certains auteurs en 'absence de signes
rénaux [32]. En outre, l'existence de rares observations de néphropathies
histologiquement séveres sans traduction biologique, entretient une controverse sur
I'opportunité de pratiquer systématiquement une PBR chez toute patiente atteinte de
LED. En I'absence de protéinurie, ce geste semble devoir étre réservé aux seuls malades
atteints d'un lupus d’apparition récente, cliniquement et biologiquement sévere. [31] La
PBR demeure donc indispensable pour caractériser le type de néphropathie et guider le

traitement [32].



5. CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE

Les résultats des biopsies rénales systémiques réalisées chez des patients lupiques ont mis

en évidence des atteintes du rein dans plus de 90% des cas. Cette atteinte rénale n’est

cependant responsable de symptdmes que dans 30 a 50% des cas. L’étude histologique

montre des lésions principalement glomérulaires, mais aussi tubulo-interstitielles

parfois vasculaires qui coexistent fréquemment sur une méme biopsie.

et

La biopsie rénale va permettre de classer histologiquement l'atteinte rénale et en

particulier les 1ésions du glomérule. L’atteinte peut étre restreinte aux cellules mésangiales

(hypercellularité et dépdts immuns), affecter les cellules endothéliales (lIésions

glomérulaires) ou s’étendre aux cellules épithéliales ou podocytaires (lésions

extramembraneuses).

Dépot
extramembraneux de
complex immuns classe V'

capillaire
fenétré

endothélium

Cellules mésagiales

prolifération
subendothéliale
classe Ill et IV

podocytes

lame basale

prolifération mésangiale
classeletll

Atteintes glomérulaires de la néphropathie lupique

13



Plusieurs classifications ont été utilisées pour rapporter les atteintes glomérulaires du
LED ; la derniere en date [3] est désormais celle communément utilisée (Tableau I). Celle-
la distingue des « 1ésions mésangiales minimes » avec présence uniquement de dépots en
immunofluorescence et absence d’anomalie en microscopie optique (classe I), des « 1ésions
meésangiales prolifératives » avec dépots mésangiaux (classe II), des « lésions
glomérulaires prolifératives focales » ou les lésions prolifératives endo- et/ou
extracapillaires touchent moins de 50 % des glomérules (classe III), des « lésions
glomérulaires prolifératives diffuses » touchant plus de 50 % des glomérules (classe 1V),
des « lésions extramembraneuses » (classe V), et enfin des « 1ésions de sclérose avancée »
(classe VI). La corrélation entre I'histologie et I'atteinte rénale clinicobiologique n’est pas
parfaite : en effet, des atteintes biologiques de classe IV ou V sans protéinurie, ni hématurie
ayant été rapportées. Pour pallier cette discordance, le caractére actif ou chronique des
lésions se doit d’étre également précisé. On distingue les 1ésions actives, susceptibles de
régresser sous traitement, et les 1ésions inactives irréversibles, faisant chacune I'objet d’'un

indice quantitatif [14].

Tableau I : Classification histologique simplifiée [33]

glomérulonéphrite mésangiale minime (glomérules optiquement

I LA .
normaux, dépots en immunofluorescence).

11 glomérulonéphrite mésangiale (hypercellularité mésangiale)

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

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

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

v glomérulonéphrite extra-membraneuse. Peut-étre combinée avec
I'une des 2 classes précédentes : [1[+V et [V+V

VI glomérulonéphrite sclérosante avancée (plus de 90% des

glomérules sont le siege d'une sclérose globale.
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Figure 4

Les différentes classes histologiques (microscopie et immunofluorescence) [88]




6. LES MANIFESTATIONS EXTRA-RENALES

Les signes cliniques accompagnants la glomérulopathie au cours du lupus sont pour la
plupart inconstants et trés polymorphes. La description d'une forme typique est

impossible.

6.1. Signes généraux

Communément, la fievre est le signe le plus fréquent, elle invite a rechercher une
complication infectieuse, locale ou générale, tres fréquente sur ce terrain, elle
s’accompagne de fatigue de facon constante, et parfois de perte de poids. Les signes

généraux, tres corticosensibles, précedent souvent une poussée viscérale de la maladie [6].

6.2. Manifestations cutanées

L’atteinte cutanée du visage a donné son nom a la maladie. Les lésions cutanées peuvent
étre classées en lésions lupiques (histologie évocatrice du lupus), 1ésions vasculaires et

autres manifestations [34].

Les lésions lupiques regroupent trois types de lupus cutané : le lupus aigu qui est le plus
fréquemment observé, le lupus subaigu et le lupus discoide ou chronique. Dans les trois

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

Les lésions de lupus subaigu et aigu régressent sans cicatrice en fin de poussée a la

différence du lupus discoide.

Ces lésions sont dite érythémateuses, plus ou moins cedémateuses, finement squameuses,
'aspect classique caractéristique du lupus est « I’érythéme en ailes de papillon » ou en
« vespertilio » siégeant au niveau du visage d’autres localisations apparaissent
couramment sur les mains, les coudes ou le décolleté, des ulcérations de la muqueuse

buccale particulierement sur le voile du palais sont aussi possibles [36].



Erythéme en ailes Ulcérations buccales Erythéme du dos des mains respectant
de papillon les articulations

Figure 5 a

Atteintes cutanées du lupus aigu

Le lupus subaigu

Les lésions ici sont annulaires polycycliques a bordure érythémato-squameuse (fig. 2),

prédominante sur les zones photoexposées [36].

Figure5b

Atteintes cutanées du lupus subaigu

Le lupus discoide

Il s’agit d’une lésion cutanée surélevée, qui pele, apparaissant sur la face, le cuir chevelu,
les oreilles, la poitrine ou les bras Le centre de cette lésion peut apparaitre comme une
cicatrice de couleur blanchatre (atrophique). Une perte de cheveux (alopécie) par plaques

peut se produire dans certains cas[36].



Atteintes cutanées du lupus discoide

Les lésions vasculaires

Les lésions non spécifiques sont souvent la conséquence d'une atteinte vasculaire ou
thrombotique pouvant se caractériser par un syndrome de Raynaud, des lésions évoquant
un SAPL (livedo diffus) et des lésions de vascularite se manifestant par un purpura, un

urticaire ou des hémorragies sous-unguéales [36].

Des manifestations non lupiques et non vasculaires

Peuvent associer une alopécie avec chute diffuse des cheveux contemporaine des poussées

de la maladie, une panniculite, ou des lésions bulleuses [36]

6.3. Manifestations articulaires

Les arthralgies et/ou I'arthrite sont les signes initiaux les plus fréquents du LES [37], elles
touchent surtout les petites articulations. Ces douleurs peuvent étre migratrices ; elles sont
souvent symétriques. Les arthrites accompagnant la NL n’entrainent, en général, pas de
destruction articulaire, a la différence de la PR. Elles s’"accompagnent parfois de myalgies

[36].

6.4. Manifestations neurologiques

Autre atteinte viscérale grave de la maladie lupique, le neurolupus se caractérise par un
grand polymorphisme clinique. Il peut s’agir de manifestations focales, de nature
ischémique, souvent associées a la présence d’anticorps anti-phospholipides ou de
manifestations diffuses liées a des mécanismes inflammatoires (vascularite ou anticorps

anti-neurone). La constatation de manifestations neurologiques centrales souléve
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plusieurs questions : Ces lésions sont-elles directement reliées a la maladie ? Sont-elles
secondaires ou la conséquence de la défaillance d’un autre organe, d’'une infection ou d’'un
traitement, ou de nature thrombo-embolique ? La vascularite cérébrale est une
complication neurologique treés grave, heureusement devenue exceptionnelle, qui se
manifeste par un tableau d’encéphalite fébrile. La comitialité est rare, des mouvements
involontaires, une myélite transverse, et des manifestations psychiatriques a type d’état
psychotique ou de démence sont également possibles. Les manifestations nerveuses
périphériques sont assez rares, avec possibilité de mononeuropathies multiples. L’atteinte

des paires craniennes est également possible. [36]

Les manifestations neuropsychiatriques de la maladie lupique n’ont été reconnues
qu’assez récemment. La plupart de ces manifestations répondent tres bien au traitement
médical, méme si les mécanismes responsables de ces troubles restent encore mal

compris. [38]

6.5. Manifestations cardiaques

Elles sont dominées par la péricardite et 'endocardite non bactérienne de Libman-Sacks,
trés souvent associée aux antiphospholipides (APL). Cette endocardite expose a 2
complications : la greffe bactérienne, 'embolie cérébrale. L’arythmie peut étre observée,

les valves peuvent également étre atteintes

L’insuffisance coronaire est devenue l'une des principales causes de morbidité et de
mortalité chez ces patients, probablement en raison de I'augmentation de la survie, mais
aussi de I'athérome accéléré en partie iatrogénique. L'incidence de I'infarctus du myocarde
chez les patients lupiques est 9 fois supérieure a celle de la population de méme age. La
présence d’anticorps APL est également un facteur favorisant. La myocardite aigué lupique

peut conduire a une insuffisance cardiaque de type diastolique. [36,39]

6.6. Les signes pulmonaires

Présentes chez 15 a 40 % des malades et peut méme étre révélatrice de la maladie.

Soit en cas de péricardite ou de pleurésie, on observe des douleurs thoraciques, rythmées
par l'inspiration profonde. Généralement, ces complications répondent rapidement au

traitement par glucocorticoides.



Par ailleurs, les patients atteints de LES peuvent, plus fréquemment que les autres,
développer des complications pulmonaires infectieuses favorisées par la prise
d'immunosuppresseurs, qui atténue leurs défenses immunitaires. La pneumonie se

manifeste par une toux éventuellement productive, une dyspnée et de la fievre. [40,41]

6.7. Les signes hématologiques

Les manifestations hématologiques vont toucher jusqu’a 85% des patients :
- Anémie : fréquente, avec des mécanismes divers,
- Leucopénie : lymphopénie isolée ou associée a une granulopathie,

- Thrombopénie : peu grave, mais pouvant entrainer des complications hémorragiques

(purpura, ecchymose) [34].

6.8. Troubles de ’'hémostase

Les troubles de I'hémostase sont dominés par la présence d'un anticorps
antiprothrombinase (15 a 35 % des cas), aussi appelé anticoagulant circulant de type
lupique. Il est dépisté par un allongement du temps de céphaline activée non corrigé par
I'adjonction de plasma témoin. In vivo l'antiprothrombinase n’est pas responsable
d’hémorragies, mais au contraire s’associe a une incidence accrue de thromboses

artérielles et/ou veineuses dans le cadre du SAPL [34].

6.9. Manifestations vasculaires

L'hypertension artérielle est une complication trés fréquente notamment chez les patients
non caucasiens et au cours du lupus infantile (70% des cas). Elle a une influence
fondamentale sur la morbidité et la mortalité. Un phénomene de raynaud s'observe dans
20% des cas, notamment au cours des lupus avec APL ou cryoglobulinémie. Enfin, les
malades atteints de LES ont un risque plus important de développer une athérosclérose

[39].

6.10. Manifestations abdominales

Elles concernent moins de 10% des patients. Trois complications méritent d’étre connues
car pouvant mettre en jeu le pronostic vital : I'infarctus viscéral dans le cadre du syndrome

des APL, la vascularite mésentérique intestinale et la pancréatite lupique. L’hépatite est
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rare chez ces patients sous corticothérapie. Une ascite exsudative, une colite ulcéreuse et
de rares cas d’entéropathie exsudative sont décrits. Il arrive occasionnellement que le foie

et/ou la rate augmentent de volume (hépatomégalie et/ou splénomégalie) [36,42].

6. MANIFESTATIONS BIOLOGIQUES

Les examens de laboratoire constituent un complément indispensable de la clinique pour

le diagnostic de NL.

Parmi les signes biologiques, on peut distinguer les anomalies biologiques non spécifiques
reflétant souvent l'existence d'un syndrome inflammatoire, des anomalies spécifiques

immunologiques liées a la présence d’auto-anticorps.

6.1. Anomalies non spécifiques

Anémie, leucopénie modérée, thrombopénie

¢ Augmentation de la VS, CRP normale ou tres légerement augmentée.
e Les anomalies du profil électrophorétique sont :
- Hypo-albuminémie (50% des cas),

- hypergamma-globulinémie (75% des cas) le plus souvent polyclonale.

e Letauxsérique de la béta-2-microglobuline est augmenté notamment au cours de la NL.
¢ Une cryoglobulinémie, presque toujours de type III, serait présente dans 20 a 100%.

e Des anomalies du complément :

Hypocomplémentémie, détectée par le dosage du complément hémolytique total CH50 et
des fractions C3 et C4. Elle est trés fréquente au cours des lupus avec atteinte rénale, elle
s'observe également chez la moitié des lupus sans atteinte rénale. Différents facteurs
peuvent y contribuer : une activation du systeme par les complexes immuns, la présence
d’anticorps anti-C1q ou un déficit génétique partiel ou complet en I'un des composants. Il
est a noter qu’'un un début dans le jeune age doit faire rechercher un déficit en C2 ou en C4

[10].



6.2. Anomalies spécifiques immunologiques

On observe, au cours du lupus, I'émergence d'une grande diversité d'auto-anticorps ciblant
plusieurs organes. Ils sont produits par des lymphocytes B auto-réactifs normalement
éliminés dans la moelle osseuse au cours de la sélection négative. Dans le LES, les auto-
anticorps sont dirigés contre des constituants cellulaires variés, principalement des

constituants nucléaires.

Le diagnostic immunologique repose sur la mise en évidence de ces anticorps
antinucléaires (AAN) a taux élevé, leur présence permet de conforter le diagnostic mais
pas suffisante pour établir un diagnostic de LES. En effet, ils peuvent aussi étre retrouvés
dans d’autres maladies auto-immunes spécifiques ou non spécifiques d’organe ou dans
certains cancers et infections(20). Ce phénomeéne pese d'ailleurs sur l'interprétation des
résultats biologiques car les techniques de laboratoire, de plus en plus sensibles,
entrainent la découverte potentielle d'auto-anticorps chez de nombreux sujets normausx,

surtout s’ils sont agés.

Les anticorps antinucléaires (AAN) sont les marqueurs sériques les plus caractéristiques.
Leur cible antigénique est généralement localisée dans des complexes supramoléculaires
comme le nucléosome, le splicéosome, la particule ribonucléoprotéique Ro et le ribosome

[43].

Dans l'immense majorité des cas, leur recherche fait appel a une technique
d’'immunofluorescence indirecte (IFI) adaptée sur cellules HEp-2 (HumanEpithelioma

cells-2) et/ou aun test Elisa.

Une étude des AAN comporte toujours une phase de dépistage puis une phase
d’identification ; Lorsque le test d'immunofluorescence indirecte révele la présence d’AAN,

il reste a 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 moucheté. Un aspect homogene correspond
habituellement a des anticorps anti-ribonucléoprotéines, anti-ADN natif ou anti-histones.
L’aspect moucheté doit faire rechercher des anticorps spécifiques d’antigenes nucléaires

solubles, anti-U1 RNP, anti-Sm, anti-Ro/SSa ou anti-La/SSb [6].



Tableau II : Aspects de fluorescence sur cellules Hep-2 [10]

Homogene Mouchetée
ADN RNP, Sm
Histone SSA
Nucléosome SSB
PCNA

» Anticorps anti ADN natif

Les antiADNn représentent le marqueur sérologique le plus classique du LED, ils sont
présents chez 70 % des lupus a un moment quelconque de I'évolution (66 % des lupus
actifs, mais 86 % des lupus rénaux actifs) [6]. Lorsqu'ils appartiennent a l'isotype 1gG, ils
sont hautement caractéristiques de la maladie. L’association hypocomplémentémie et taux

élevé d'anticorps anti-ADN natif est hautement suggestive de la maladie lupique [10].

» Anticorps anti-histones

Les histones sont des protéines basiques au nombre de cinq réunies en octameére 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 [44].
IIs ne sont pas spécifiques mais intéressants par leur présence quasi-constante au cours

des lupus induits.[10]

» Anticorps anti-nucléosomes

Les anticorps anti-nucléosomes représentent un bon marqueur puisqu’ils sont retrouvés
chez 74 a 85% des patients lupiques au moment du diagnostic et dans 30 a 65% des cas,
ils sont présents chez des patients en I'absence d’anti-ADN natif [10]. Leur spécificité est
proche de 95% mais ils sont autant présents dans le lupus spontané que médicamenteux.

Leur taux serait plus élevé en cas d’atteinte glomérulaire ou de poussée évolutive. [6]



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

sous ce terme:

» Anticorps anti-Sm et anti-U1 RNP

On les rencontre dans environ 35 a 50 % des lupus. La sensibilité des anti-Sm est faible (6
% des lupus caucasien contre 35 % des lupus noirs africains et américains), mais sa

spécificité est tres forte pour la maladie lupique [44].

» Anticorps Anti-SSA et SSB

Il est a noter que dans certains circonstances cliniques particulieres la recherche de ces
auto-anticorps se justifie méme si la recherche des FAN est négative (décret Journal Officiel
Francais, 1992). leur présence définit un sous-groupe de malades ayant un lupus cutané
subaigu comportant une photosensibilité et parfois une vascularite ou encore expose

a la survenue d’'un lupus néonatal [44].

» Anticorps Anti-PNCA (ou Anti-cyclines)

IIs sont rares mais tres spécifiques, caractérisent les lupus avec atteintes rénales et

neurologiques mais peu de manifestation hématologiques (moins de 5 %) [44].

Les anticorps anti-nucléaires apparaissent sous une grande diversité ; seuls certains sont
réellement spécifiques de la maladie lupique comme les anticorps anti-ADNnatif, anti-Sm,
anti-nucléosome et anti-SSA. La conjonction dans un méme sérum de plusieurs de
cesanticorps est hautement évocatrice du diagnostic de LES. Les principaux anticorps anti-
nucléaires rencontrés au cours de cette maladie sont rassemblés dans le tableaul ainsi que

leur spécificité antigénique et prévalence respectives [45].



Tableau III : Sensibilité et spécificité (%) des anticorps anti-nucléaires

AAN ADNn Nucleos Sm RNP Ro La

LES

Sensibilité 95 70 80 30 40  20-35 10

Spécificité 60 95 96 98 - 85-95 -
PR

Sensibilité 45 4-13 4 0 - 4-20 5-10

Spécificité 60 - - - - - -
Syndrome de Sjégren

Sensibilité 50 3-30 8 0 15 50-80 30-40

Spécificité 50 - - - - 87 94
Connectivites mixtes

Sensibilité 100 15 20-45 4 100 10 <1

Spécificité 50 - - - 95 - -

AAN : anticorps anti-nucléaires ; ADNn : acide désoxyribonucléique natif ; LES : lupus
érythémateux systémique ; Nucleos : nucléosome ; PR : polyarthrite rhumatoide ;

RNP : ribonucléoprotéine.

» Anticorps antiphospholipides
Cette variété d'anticorps, dirigés contre des déterminants antigéniques phospholipidiques,
est associée aux manifestations thrombotiques déja évoquées plus haut. Plusieurs
médicaments ont été associés a la production d’anticorps anticardiolipine (ou d’un anti
coagulant circulant).Prés de 75% des patients traités par la chlorpromazine ont des aPL

apres deux ans et demi de traitement. [46]

» Anticorps antiribosomes
IlIs s’observent chez 10 a 20 % des lupus et, leur présence semble associée a des atteintes

neuropsychiatriques et plus particulierement a des états dépressifs.



» Les facteurs rhumatoides
Le test au latex est positif chez environ 20 % des lupus, plus fréquemment chez les lupus
ayant débuté apres 50 ans. Les lupus avec FR ont moins souvent d’atteinte rénale que les

lupus sans FR. [6]

> Anticorps dirigés contre les cellules sanguines
* Les anticorps anti-hématies sont présents dans 20% des lupus. Ils sont mis en évidence
par le test de Coombs, sans qu'il y ait systématiquement d'anémie hémolytique associée.
= Anticorps anti-plaquettes,

* Anticorps anti-lymphocytes [10].

L’interleukine 6 (IL6) circulante est élevée au cours des poussées de la maladie, ainsi que
le récepteursoluble de I'IL2. BLys, cytokine stimulant la production d’auto anticorps, est
élevée.CD40 ligandsoluble pourrait jouer le méme role.ll en est deméme de I'lL10et de I'lL4
(cytokines TH2) etc. L'intérét de ces dosages est en cours d’évaluation et ces examens n’ont

pasleur place dans le suivi clinique d'un patient [6].

6.3. Auto-anticorps spécifiques de la néphropathie lupique

Au terme de cette revue des anticorps présents au cours du lupus, il apparait que certains
d'entre eux ont une valeur diagnostique et pronostique en tant que marqueurs de certaines
localisations de la maladie, permettant ainsi d'établir des corrélations clinico-biologiques.
Des spécificités d’entre eux ont été incriminés dans la NL, tels les anti-ADN natifs (ADNn),
les antinucléosomes, les anti- a -actinine et les Ac anti-C1q. Les tests correspondants ont

donc été affinés pour dépister la NL le plus précocement possible.

Leur taux est proportionnel a la sévérité de la NL et rapidement diminué par le
traitement. Un excés d’Ac anti-ADNn précede une exacerbation et la persistance de taux
élevés signe une poussée de NL.

En pratique courante, trois techniques permettent de détecter les Ac anti-ADNn;
I'immunofluorescence indirecte (IFI) sur Critidia luciliae, Elisa et testradio-

immunologiquede Farr, Il importe de les examiner puisque ce ne sont probablement pas



les mémes Ac anti-ADNn que chacune d’entre elles met en évidence. D’ailleurs, il n’y a

qu’une minorité de ces auto-Ac qui soit a I'origine de la NL.

Plusieurs études rapportent que le taux des Ac anti-nucléosomes est corrélé a celui des Ac
anti-ADNn, a I'activité du lupus et a la gravité de la NL. En effet, il diminue avec la rémission,
méme s’il ne remonte pas avec les rechutes. D’autres études retrouvent un taux élevé de la
sous-classe d’'IgG3 chez les patients dont le LED est actif. Cette augmentation des IgG3
antinucléosomes sériques semble étre spécifique des poussées de la maladie. D’ailleurs,

elle est particulierement marquée quand il y a une NL.

Indiscutablement, cet auto-Ac est donc utile pour le diagnostic de la NL ; En revanche, il
faut rester prudent pour en interpréter la signification au cours de la surveillance des effets

d’un traitement sur cette NL.

L’a-actinine 4 est une protéine de 100 kDa se liant a I'actine présente a la surface des
cellules mésangiales et sur les podocytes du glomérule rénal. Cette protéine favorise la
survenue d'une néphropathie. En effet, les cellules mésangiales de certaines souris
lupiques I'expriment exagérément. Pire, une NL peut étre induite chez une souris normale
par l'injection d’a-actinine. Cette manceuvre fait apparaitre des Ac anti-a-actinine, des Ac

anti-ADN et des Ac anti-nucléosomes.

Certains Ac anti-ADNn reconnaissent I'a-actinine glomérulaire. Ces auto-Ac sont dotés
d’une double spécificité, et ils se fixent a '’ADNn avec une forte affinité. On les trouve dans
le LED, mais pas dans les autres affections voisines ou, occasionnellement apparaissent des

Ac anti-ADN.

Le taux des Ac anti-a-actinine peut augmenter avant que l'atteinte rénale s’épanouisse,

diminuer avec le succes du traitement et réaugmenter a nouveau en cas de rechute rénale.

En pratique, on utilise un test ELISA pour doser les Ac anti-a-actinine. L’association de ces
auto-Ac aux Ac anti-ADN de forte affinité (test radio-immunologique de Farr) évoque le

diagnostic de la NL et permet d’en prévoir des rechutes.



Les Ac anti-C1q ne suffisent pas a induire une NL. En effet, I'injection de ces auto-Ac a la
souris ne provoque pas de glomérulopathie. Ils ne sont pathogenes qu’en présence d’Ac
contre une cible glomérulaire comme l'al-actinine, la laminine ou les nucléosomes.
L’activation du complément nécessite la fixation de I'auto-Ac sur la cible glomérulaire. Le
Clq alors fixé sur l'auto-Ac est reconnu par l'anti-C1lq, ce qui amplifie le processus

inflammatoire.

La fréquence de ces Ac varie de 30 a 48 % des cas. IIs sont associés a la NL et leur taux est
proportionnel a la gravité de I'atteinte rénale. L’'augmentation du titre d’Ac anti-C1q signe
la rechute d’'une NL a un stade 4 ou 5 avec une valeur prédictive positive d’environ 50 %
et une valeur prédictive négative (VPN) proche de 100 %.La parfaite VPN de ce test invite

ay recourir pour assurer la surveillance d’'une NL, notamment celle des formes graves. [19]

7. LE SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES SECONDAIRE

Le SAPL est une thrombophilie caractérisée par I'association d’'un événement clinique
thrombotique (artériel et/ou veineux) ou obstétrical, associé a la présence durable
d’anticorps antiphospholipides.

Il existe plusieurs types d’anticorps de spécificité voisine dirigés contre des protéines
associées aux phospholipides :

e antiprothrombinase (ou anticoagulant circulant de type lupique), dépisté in vitro par des
tests de coagulation (allongement du temps de céphaline activée)

e anticorps anticardiolipine de type IgG ou IgM : recherchés par testimmunologique ELISA,
responsables de la positivité dissociée de la sérologie syphilitique (VDRL positif, TPHA
négatif) ;

e anticorps antibéta2- glycoprotéine I, cofacteur associé a la cardiolipine.

Des antiphospholipides sans manifestation clinique sont trouvés au cours de tres
nombreuses affections (maladies auto-immunes, affections malignes, maladies
infectieuses) mais aussi dans 5 a 10 % de la population générale, en particulier chez les

sujets agés et lors de certaines prises médicamenteuses.



L’individualisation du SAPL a profondément modifié la prise en charge dulupus en
permettant de mieux comprendre la physiopathologie de certaines complications
viscérales, notamment neurologiques, cardiovasculaires et rénales.

Devant une atteinte viscérale chez un patient lupique, il est important de différentier ce
qui releve d’'un mécanisme thrombotique, satellite du SAPL et dont la base du
traitement repose sur les anticoagulants, et ce qui est lié a des complications
immunologiques plus spécifiques du lupus et dont le traitement repose sur les
corticoides ou les immunosuppresseurs tout en sachant que ces deux mécanismes
peuvent étre associés [47].

Plusieurs études ont mis en évidence des différences entre le SAPL secondaire au lupus et
le SAPL primaire. Ainsi, le livedo et les valvulopathies sont plus fréquentes au cours du
SAPL secondaire au LES qu’au cours du SAPL primaire contrairement aux thromboses
artérielles et aux pertes feetales répétées. Biologiquement, la thrombopénie et I'anémie
hémolytique auto-immune sont plus fréquentes au cours du SAPL secondaire qu’au cours

du SAPL primaire [48].

L’atteinte au cours du SAPL pouvant toucher I'ensemble de I'arbre vasculaire, une
atteinte rénale est fréquemment associée avec la description maintenant bien codifiée
de la néphropathie associée au syndrome des antiphospholipides. La néphropathie du
SAPL peut survenir avant la premiere poussée lupique ou lorsque le lupus est
considéré comme « éteint ». Elle est plus souvent associée ala présence d'un LA oua
une atteinte artérielle extrarénale ou obstétricale du SAPL qu’a une atteinte veineuse

[51].

Plusieurs études rétrospectives avec biopsies rénales ont montré que le pronostic
rénal, en termes d’'HTA, de fibrose interstitielle et de risque d’insuffisance rénale
chronique terminale est plus sévere lors de l'association des deux néphropathies (

celle liée au SAPL et la néphropathie lupique) [50].

Le syndrome catastrophique des APL est une complication extrémement grave de SAPL
caractérisée par une défaillance multiviscérale liée a une microangiopathie
thrombotique. Le tableau clinique s’installe en quelques jours ou en quelques semaines

[49].



Les phénomenes thrombotiques touchent au moins trois organes expliquant la diversité
et la gravité du tableau clinique avec volontiers une HTA maligne, une CIVD, une
anémie hémolytique microangiopathique, parfois une détresse respiratoire, cardiaque
ou rénale. La prise en charge de ces patients doit se faire en service de réanimation. Le
traitement associe la prise en charge symptomatique de la défaillance viscérale, le
traitement des facteurs déclenchants (infections etc.) et les anticoagulants. Alors que les
corticoides sont inutiles, voire déléteres en raison de leur risque athérogene dans la prise
en charge des thromboses au cours du SAPL, ils doivent étre commencés en urgence
au cours du syndrome catastrophique des APL etdoivent étre impérativement associés
a l'héparine a dose efficace méme lorsqu’il existe une HTA sévere ou une
thrombopénie. D’autres traitements immunomodulateurs ou immunosuppresseurs sont
proposés tels que les bolus de cyclophosphamide, les perfusions d'immunoglobulines

ou les échanges plasmatiques dans les formes les plus graves [47].

8. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

8.1. Corticoides

Les CTC restent le traitement de référence pour toutes les formes de glomérulonéphrite
lupique, il est maintenant bien établit que [l'utilisation des CTC combinée aux
immunosuppresseurs est supérieur a leurs utilisations seuls. La gravité des néphropathies,
notamment prolifératives, justifie une corticothérapie intensive dont les modalités en
I'absence de consensus international, peuvent varier. Cette corticothérapie est

généralement débutée par des bolus intraveineux relayé par une forme orale.

Les CTC sont utilisés principalement pour leurs effets anti-inflammatoires et

immunosuppresseurs.

Les glucocorticoides sont anti-inflammatoires selon plusieurs mécanismes qui impliquent
tous une interaction avec leur récepteur : réduction de la perméabilité capillaire, réduction
de la production de facteurs chimiotactiques, réduction de la phagocytose, blocage de la

libération de sérotonine, histamine et de bradykinine etc.



Les CTC ont aussi des effets immunosuppresseurs qui sont étroitement intriqués avec les
actions anti-inflammatoires et ce, d’autant plus, que de nombreux processus

inflammatoires résultent de 'activation de phénomenes immuns ou auto-immuns.

Ces actions extrémement importantes, passent par l'inhibition de la production de
cytokines (interleukines 1, 2, 3 et 6 ; interféron y, TNF a) et se répercutent sur I'immunité

a médiation aussi bien cellulaire qu’humorale. [52]

Les stéroides les plus couramment utilisés dans la NL sont la prednisone, la prednisolone

et la méthylprednisolone.

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

et de la masse osseuse (ostéoporose, ostéonécrose) seront donc a surveiller réguliérement.

Afin de prévenir I'apparition de certains de ces effets indésirables, des mesures adjuvantes
a la corticothérapie sont fréquemment prescrites ; telles qu'une supplémentation
vitaminocalcique et potassique, une protection gastrique et un traitement par
bisphosphonates. Par ailleurs, des reégles hygiénodiététiques sont parfois prescrites,
comme par exemple un régime alimentaire pauvre en sodium et en glucides et riche en

protéines ou un exercice physique régulier.

[l esta présent clairement établi qu'il existe un risque infectieux associé a l'utilisation d’'une
corticothérapie au long cours. Toutefois, la quantification de ce risque est rendue délicate
tant les facteurs pouvant interférer sont nombreux : dose et durée de la corticothérapie,
état physiologique, traitements immunosuppresseurs associés. Il est ainsi extrémement
difficile de faire la part entre le risque infectieux lié a la corticothérapie et le risque

infectieux lié au terrain ou aux autres traitements notamment immunosuppresseurs [53].

Une corticothérapie prolongée provoque habituellement un rétrocontrole négatif
sur I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. A l'arrét du traitement, on peut alors
constater une diminution, symptomatique ou pas, de la production de cortisol naturel. La
méthode optimale de décroissance et d’arrét du traitement qui permet a la fois de
prévenir la réactivation de la maladie traitée et d’éviter 'apparition de signes de

déficit en glucocorticoides endogenes n’est pas connue [54].



8.2. Imnmunosuppresseurs

Les thérapeutiques a visée immunosuppressive est largement employée au cours des
formes systémiques séveres du lupus. Certaines atteintes viscérales ; rénales, cérébrales,
ou encore cardiaques, justifient 'association de corticoides et d'immunosuppresseurs.
Plusieurs immunosuppresseur ont été testé dans le traitement de la NL les plus utilisés

sont le cyclophosphamide, le mycophénolate mofétil et I'azathioprine.

Le Cyclophosphamide (CYC) est une molécule anticancéreuse utilisé dans le traitement
du cancer du sein, d’ovaire etc. il fait également partie du protocole CHOP et ACVBP
utilisé en hématologie dans le traitement des lymphomes. Il est aussi tres utilisé en dose

faible pour ces effets immunosuppressifs notamment dans les maladies auto-immunes.

Le CYC est 'immunosuppresseur « classiquement » utilisé dans le traitement des formes
séveres de la néphropathie lupique. Le schéma initial du CYC proposé par le NIH dans les
années 1980 et le début des années 1990 est de moins en moins utilisé notamment chez
les populations caucasiennes. Ce schéma comportait une perfusion de CYC par mois tous
les six mois avec dans les formes séveres une proposition d’'un traitement d’entretien par
une perfusion de CYC tous les trois mois pour une durée totale de deux ans. Ce schéma
thérapeutique a montré son efficacité dans les néphropathies lupiques séveres avec un
gain en termes de fonction rénale a long terme mais |'utilisation prolongée du CYC a été
associée a un taux significatif d’effets secondaires, notamment d’aménorrhées et
d’infections. Le CYC entraine dans quelques études une augmentation de la mortalité par
rapport a un traitement par corticoide seul ou corticoide associé a I'azathioprine. Ceci a

poussé certains auteurs a trouver une alternative au traitement long par CYC. [55]

» Mécanisme d’action :
Le CYC fait partie de la classe des agents alkylants, entravant la réplication de '’ADN par
la formation de liaisons entre bases puriques et pyrimidiques. Appartenant a la famille
des moutardes azotées, il agit apres transformation dans 1'organisme, préférentiellement
sur les lymphocytes B et sur la production d’auto-anticorps ce qui I’a conduit a étre utilisé

dans le LES.



» Pharmacocinétique :
La molécule initiale est une prodrogue inactive. Elle est hydroxylée dans le foie par les
microsomes hépatiques aboutissant essentiellement a la formation du 4-
hydroxycyclophosphamide et a son tautomere 1'aldocyclophosphamide puis a la

moutarde phosphoramide (métabolite actif) et a I'acroléine (métabolite urotoxique).

Une voie métabolique accessoire conduit a une quantité négligeable des métabolites

déchloréthylés.

Le temps moyen de demi-vie plasmatique du cyclophosphamide varie de 4 a 7 heures : il

est plus court chez I'enfant (4 heures) que chez I'adulte (7 heures en moyenne).

Sous forme inchangée, il n'est pas lié de fagon significative aux protéines plasmatiques

(12 a 14 %) alors que ses métabolites le sont davantage (52 a 60 %).

La barriere hémato encéphalique est facilement traversée par le cyclophosphamide et un
peu moins par ses métabolites (20 %) ce qui explique son intérét dans le traitement de
certaines tumeurs cérébrales. Son élimination a I'état inchangé ainsi que celle de ses

métabolites est essentiellement urinaire [56].

> Effets indésirables :
Les toxicités principales sont digestifs (nausées, vomissements et possible ulcération),
hématologiques avec une neutropénie réversible et une lymphopénie quasi-constante, un
risque élevé d'infections (notamment zostériennes, parasitaire pulmonaire, et infections
a cytomégalovirus), un risque d’'aménorrhée définitive, une oncogenese et une toxicité

vésicale qui se manifeste par une hématurie pouvant parfois engager le pronostic vital.

Ce risque de toxicité vésicale a été nettement diminué par le changement de la forme
d’administration de I'orale vers I'intraveineuse mais aussi par l'utilisation de MESNA (2-
mercaptoéthanesulfonate de sodium) comme antioxydant limitant les effets toxiques du

CYC

» Grossesse et allaitement :
En clinique, quelques cas de malformations (anomalies de membres, craniosténoses,
dysmorphies faciales) ont été rapportés apres exposition au ler trimestre, méme lorsque

le cyclophosphamide était utilisé comme immunosuppresseur.

En fin de grossesse, quelques cas d'anémie, voire de pancytopénie ont été rapportés. Il

existe également un risque théorique de toxicité cardiaque (troubles du rythme,



insuffisance cardiaque). Il est donc conseillé, chaque fois que cela est possible, de
programmer la naissance, au moins 3 semaines apres la derniere cure, et de réaliser une

surveillance néonatale (en particulier hématologique et cardiaque).

En raison du passage du cyclophosphamide dans le lait maternel et de la survenue
possible d'effets indésirables graves pour le nouveau-né, I'allaitement est contre-indiqué.

[56]

Le mycophénolate mofétil (MMF) est un immunosuppresseur qui a 'avantaged’inhiber
sélectivement et de facon réversible la proliférationlymphocytaire sans néphrotoxicité,
trouve de plus en plus sonindication dans la prise en charge des néphropathies lupiques
[60,61].11 est utilisé comme agent permettant une épargne cortisonique et/ou un meilleur

controle des formes réfractaires a mauvais pronostic rénal [62]

Le mycophénolate mofétil (MMF) est un inhibiteur de la synthese de novo des purines [63].
En plus de son effet immunosuppresseur [64], le MMF inhibe la prolifération des cellules
musculaires lisses vasculaires [65-66] comme dans les 1ésions asculaires associées aux
phénomeénes de rejet, mais aussi la prolifération et la différenciation myofibroblastique

impliquées dans la genése des 1ésions de fibrose tissulaire [67].

Vue la variabilité intra et inter individuelle de sa pharmacocinétique, il est conseillé
au début du traitement de controler les concentrations plasmatiques de son métabolite
actif, 'acide mycophénolique. L'utilisation de MMF n'est pas recommandée pendant la
grossesse et doit étre réservée aux situations dans lesquelles aucune autre alternative
thérapeutique adaptée n'est disponible. Il est contre-indiqué chez la femme allaitante du

fait d'éventuelles réactions indésirables sévéeres chez l'enfant allaité.

Dans l'ensemble, il s’agit d'un médicament relativement bien toléré dont les effets
indésirables sont dominés par des diarrhées et des infections qui ne nécessitent que

rarement l'arrét du traitement.

L’azathioprine (Aza) est un dérivé nitro-imidazol de la6 Mercapto-Purine (6MP),
appartenant la classe des anti-métabolites. En bloquant la biosynthese des purines, il

empéche la prolifération des cellules participant a la réponse immune.



Il ne s’agit pas d’un traitement utilisé dans les poussées graves mais peut étre considéré,
soit comme un agent de relais apres un traitement d’induction par CYC, soit comme un
produit permettant une épargne cortisonique dans certains LES rebelles mais non
viscérauy, soit enfin comme un immunosuppresseur de substitution chez la femme
enceinte [220]. Au faite, dans la NL, la grossesse constitue une indication de switch vers
Aza, la description des effets tératogénes du mycophénolate [57] justifie cette pratique,
qui fait I'objet de recommandations spécifiques [58]. Le remplacement doit étre effectué
avant la conception qui dans le meilleur des cas doit donc étre programmée et encadrée

[59].
Il est en général utilisé a la dose de 2 a 3 mg/kg/jour par voie orale [221].

Les risques de cytopénie et d’infections figurent en téte de liste de ses effets indésirables.

Tacrolumus a été utilisé dans la NL III/IV/V et des cas de succes ont été rapportés, des

essais cliniques sont en cours pour prouver son efficacité dans cette maladie [68].

L’utilisation de Ciclosporine au cours de la NL n’est pas tres courante il est surtout réservé
a la classe V. Des études ont montré la supériorité de 'association ciclosporine avec CTC

par rapport aux CTC seuls [69]

8.3. Stratégies thérapeutiques

Ces trois derniéres décennies, le traitement de la NL a fait I'objet de plusieurs études
controlées notamment du groupe NIH (National institutes of health) [70,71] et Eurolupus
trial [72] qui ont permis d’établir, puis d’affiner les stratégies thérapeutiques, et ont
conduit aux pratiques actuelles. Ainsi, il a été démontré la nécessité d'un traitement initial
d’attaque « fort » appelée traitement d'induction comportant une association de
corticostéroides et de CYC IV, puis la nécessité d'un traitement d’entretien par MMF ou
AZA associé a des corticoides a faible dose. Cependant, les effets indésirables du
cyclophosphamide imposent de minimiser ses doses cumulées. Lorsque son utilisation
n’est pas souhaitable, il peut étre remplacé au cours du traitement d’attaque soit par de

I’AZA, soit par du MMF.



L’AZA apporte une efficacité satisfaisante, mais dans le domaine d’assurer la prévention
des rechutes et la protection de la fonction rénale a long terme c’est le cyclophosphamide
qui semble le devancer. L’emploi du MMF en traitement d’attaque apparait prometteur,
cependant son effet protecteur a long terme doit étre confirmé par des études tenant elles

aussi a long terme, bien qu'’ils sont déja en cours. [73]

La classe histologique joue un réle central dans le choix du protocole thérapeutique.

Le diagnostic de cette classe repose exclusivement sur la PBR, les données cliniques et
biologiques ne permettent pas de la déceler (absence de symptdomes en faveur d’'une

atteinte rénale), donc le protocole établis sera lié aux manifestations extra-rénales du LES.

L’apparition d’'un taux significatif de protéinurie, un syndrome néphrotique ou une
hématurie microscopique oriente vers une cause sans rapport avec l'atteinte glomérulaire,

ou évoque une transformation histologique, dans ce cas une PBR de contrdle est préconisé.

Cette classe ne releve que d'un traitement symptomatique ; antiprotéinurique et

antihypertenseur ou d’un traitement ciblant une manifestation extra-rénale.

Dans le cas d’'une augmentation de la protéinurie = 1g/24h et/ou une altération de la
fonction rénale non attribuable a des facteurs fonctionnels, un traitement corticoide est
initié (0.5 a 1 mg/kg/]) accompagné ou non (en fonction de I'état du patient et le choix du
clinicien) d’un traitement immunosuppresseur (MMF ou AZA) pendant 6 a 12 mois comme

épargnant cortisonique.

En ce qui concerne les GN lupiques prolifératives (III et IV), il est désormais
communément admis qu'un traitement immunosuppresseur doit étre instauré
rapidement, car c’est la seule option thérapeutique permettant de freiner I’évolution vers
la maladie rénale chronique sévere. Le traitement est conduit en deux phases : une
premiere période de traitement dit « d’attaque ou d’induction », visant a mettre la
néphropathie en rémission, suivie d'une période de traitement d’entretien, dont le but est

d’éviter la rechute ou la récidive de la GNL.



» Traitement d’induction

¢ Aux patients ayant des facteurs de gravité (insuffisance rénale aigué, race noire) un
schéma d’induction du type « NIH court » est proposé :

Méthylprednisolone (3x750 mg IV a j1, j2, j3), puis prednisone : 1 mg/kg/j quatre

semaines, avec décroissance jusqu’'a5-7,5 mg/j,et CYC : 750 mg/m?2 (a adapter en cas

d’insuffisance rénale et d’intolérance hématologique) toutes les quatre semaines, pendant

6 mois.[73].

+ Aux autres patients, un schéma d’induction du type Euro-Lupus est proposé :
Méthylprednisolone (3x750 mg IV a j1, j2, j3), puis prednisone : 0,5 mg/kg/j quatre
semaines (si sévérité : 1 mg/kg/j) avec décroissance jusqu’a 5-7,5 mg/jour et,CYC : 500

mg tous les 2 semaines, pendant trois mois[73].

+¢ Si le mycophénolate est utilisé comme traitement d’induction ; la dose administrée est
de 1g/j pour le mycophénolate mophétil ou 720 mg pour mycophénolate de sodium
gastro-résistant. Cette dose sera augmenté jusqu’a un plateau de 2-2.5 g/j pour
mycophénolate mophétil ou 1440-1880 mg pour mycophénolate de sodium (la dose

est répartie en 2 a 3 prise journaliere) [74]

» Traitement d’entretien
Les pratiques actuelles liées au traitement d’entretien sont basées sur les différents études

et essais cliniques.

En 2004 I'étude Contreras et al [38] ont montré la supériorité du MMF et AZA comme
traitement d’entretien par rapport au CYC, par la suite I'’étude Maintain [48] a comparé
AZA a MMF sans rapporter de différence sur le plan efficacité. Dans une étude récent ALMS
[49] le MMF s’est montré supérieurs a AZA avec une différence démontrée en ce qui
concerne les rechutes.

Les différentes études ont permis d’établir des options thérapeutiques assez

consensuelles : [74]

» les patients de la classe IIl et IV ayant répondu favorablement (méme
partiellement) au traitement d'induction seront mise s/corticoide a faible dose et

MMF (1ere option), mycophénolate de sodium ou AZA (2éme option).



La dose proposée pour le traitement d’entretien
- Pour MMF estde 1.52a 2 g/j
- pour le mycophénolate de sodium1080-1440 mg/j

- Pour AZA 1.5 a 2 mg/Kg/j répartie sur deux prises journalieres

la durée du traitement d’entretien est de deux ans au minimum (si la rémission est
atteint), la dose des immunosuppresseurs doit étre réduite progressivement

jusqu’a arrét complet.

Si la rémission est complete au début d’entretien la dose de CTC ne doit pas

dépasser 10 mg/] et sera réduit progressivement jusqu’a une valeur inférieur a 5

mg/].

Ces CTC sont administrés avec la dose la plus faible sur la durée la plus long, une
fois le MMF ou AZA arréter cette dose sera maintenu pour une période d’évaluation
de l'état clinique et biologique du patient, ensuite sera réduite jusqu'a arrét

complet.

Le risque d’évolution vers l'insuffisance rénale ainsi que le risque thrombotique,

notamment de thrombose des veines rénales, ne permet pas de considérer la

glomérulonéphrite extra-membraneuse lupique pure comme étant de bon pronostic.

Pour les patients de la classe V il est recommander d’administrer le prednisone a une dose

de 1mg/Kg/j (avec un maximum de 60mg/]J) cette dose sera réduite par la suite comme

pour la classe Il et V.

En plus des CTC, un traitement immunosuppresseur sera instauré suivant une des options

thérapeutiques suivantes :

>
>

CYC, MMF ou mycophénolate de Na ; le méme schéma de la classe 11l et IV
inhibitors de la Calcineurin: cyclosporine 2 a 5 mg/Kg/j ou tacrolimus 0.15 a 0.2
mg/Kg/j

Azathioprine 1.5 a 2 mg/Kg/j



Les doses et la durée du traitement d’entretien de cette classe est comparable aceux des

classes Il et IV.

NB : Si cette classe est associé aux criteres histologiques de la classe III ou IV le schéma
utiliser est celui de ces deux dernieres (la présence de la classe V ne modifie pas le

protocole de la classe III et IV en cas de présence concomitantes). [74]

Cette classe représente la phase finale de l'atteinte rénale du lupus, elle correspond au
stade V de la classification de la maladie rénal chronique avancée « ACKD » basée sur le

débit de filtration glomérulaire qui est inférieur a 15 ml/min dans ce cas-la. [74]

A ce stade le rein du patient lupique n’arrive pas a assurer sa fonction et des symptomes
cliniques apparaissent telle que I'urémie, les différents organes et systémes sont altérés
mettant le pronostic vitale en danger, ce qui oblige d’instaurer une thérapie de

remplacement rénale « RRT» de type dialyse ou transplantation.

Avant de commencer la dialyse, une régression des doses des immunosuppresseurs doit
étre envisagé jusqu’a arrét complet car la balance bénéfice risque est en défaveur du

patient (sauf si le traitement vise une manifestation extra-rénale).

Le traitement par les inhibiteurs du systéme rénine angiotensine aldostérone doivent étre
maintenue dans le but de préserver la fonction rénal résiduelle et de retarder le début du

RRT.

Le choix de type de dialyse a faire est conditionné par I'état clinique du patient [74]. Il est
recommandé de faire une dialyse péritonéale pour les patients lupiques ayant une activité
faible de la maladie (en dehors de l'atteinte rénale) ne nécessitant pas un traitement

immunosuppresseur.

-pour les patients ayant un état actif de la maladie nécessitant un traitement

immunosuppresseur, '’hémodialyse est préconisée.

La transplantation rénale est le traitement de choix chez les patients lupiques en IRT. Les
succes sont aussi fréquents que dans la population générale [78, 79], du moins apres
ajustement des données pour des facteurs de risque comme par exemple la race noire. La
récidive de la NL dans le greffon semble inhabituelle. [80] Les immunosuppresseurs

proposés apres la greffe restent toujours bénéfique dans le traitement du lupus.



8.4. Traitement néphroprotecteur

Le principal mécanisme d’action des APS dans le lupus se fait via I'inhibition des Toll-like-

receptors (TLR) comme cela a été démontré récemment [81].

L’utilisation dans la NL est tres recommandée puisque ce dernier participe a la protection
du rein et reste une thérapeutique essentielle dans le traitement de différentes

manifestations du lupus telle que les atteintes cutanées et les douleurs articulaires.

L’étude récente LUMINA a montré que les patients déja traité par I’hydroxychloroquine,

avaient moins de risque de développer une dégradation rapide de la fonction rénale. [82]

La plupart des auteurs et des experts maintiennent aujourd’hui les antipaludéens de
synthése pendant la grossesse. L’hydroxychloroquine pourrait aussi réduire le risque de
BAV congénital (Blocs auriculo-ventriculaires aigus congénital) chez les femmes ayant des

anticorps anti-SSA/Ro.

Il est recommandé pour I'hydroxychloroquine de ne pas dépasser la posologie de 6,5
mg/kg/j de poids idéal. Pour la chloroquine, il est reccommandé de ne pas dépasser la

posologie de 3,5 mg a 4,5 mg/kg de poids idéal.

Les dernieres recommandations pour la surveillance ophtalmologique des antipaludéens

de synthese se sont simplifiées [83]. La surveillance repose sur :
- ’examen ophtalmologique avec fond d’oeil,
- associé a un champ visuel central automatisé,

- et si possible a un examen complémentaire objectif de la fonction maculaire :
électrorétinogramme multifocal (mfERG) et/ou la tomographie par cohérence optique de

type Spectral Domain (OCT-SD), et/ou des clichés du fond d'oeil en auto-fluorescence.

-La grille d'Amsler, la vision des couleurs, 'ERG global, I'électro-oculogramme ne sont plus

recommandés [84]

Des mesures de néphroprotection doivent étre appliquées chez les patients qui souffrent
de NL. Il faut surveiller régulierement la tension artérielle a domicile et adapter le

traitement antihypertenseur de maniere a obtenir des chiffres tensionnels< 130/803. On

mm 40



encouragera fortement la restriction sodée (< 2 g/jour). Il est assez fréquent chez les
patients qui prennent des doses élevées de corticostéroides de présenter une
hypertension d’origine volémique. Souvent, la tension artérielle ne sera maitrisée d’une
maniere optimale que lorsque la dose de corticothérapie aura été réduite, de sorte que le
meédecin ne doit pas tenter de ramener nécessairement les chiffres tensionnels aux valeurs
ciblées. Entre temps, étant donné qu'’il s’agit d’'une hypertension d’origine volémique par
suite d'une rétention sodée induite par les corticostéroides, une restriction du sodium
alimentaire et les diurétiques thiazidiques peuvent étre tres utiles. Pour le traitement de

la tension artérielle et la gestion globale du profil de d’exercices physiques [85].

Une protéinurie persistante peut contribuer a I'aggravation de I'IRC. Méme si on n’a
officiellement établi aucun seuil de protéinurie a partir duquel instaurer le traitement
antiprotéinurique dans la NL, il est raisonnable de commencer ce type d’agent si la
protéinurie excede 0,5 g/jour. Il faut utiliser des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (IECA) ou des antagonistes des récepteurs de I'angiotensine ou sartans
(ARAII). Aucune de ces deux classes d’agents ne s’est révélée supérieure a I'autre chez les

patients atteints de lupus. [86]

8.5. Autres traitement associés

La présence d'une néphropathie au cours d'un lupus, accroit encore plus un certain
nombre de risques inhérents a la maladie ellee-méme ou au traitement

immunosuppresseur.

Les infections doivent étre traitées par des antibiotiques adaptés selon I'antibiogramme. I
convient aussi de rechercher et de traiter la surcharge pondérale et le diabete (déclenchés
ou aggravés par la corticothérapie). La dyslipidémie chronique (souvent favorisée par un
syndrome néphrotique persistant), proposer un antiagrégant plaquettaire chez les
patients aux multiples facteurs de risque cardiovasculaires ou un anticoagulant chez ceux
qui présentent un syndrome des antiphospholipides ou un syndrome néphrotique sévere
(albuminémie< 15 g/l1), essentiellement dans le cadre des glomérulonéphrites extra

membraneuses lupiques.



Il faut souvent prévenir I'ostéopénie par une supplémentation vitaminocalcique et traiter
I'ostéoporose par des bisphosphonates.L’étidronate a 400 mg (Didronel®) et le
risédronate a 5mg (Actonel®) ont '’AMM dans la prévention de la perte osseuse en cas de
corticothérapie supérieure a trois mois par voie générale et a dose supérieure a 7,5 mg par
jour d’équivalent-prednisone. L’étidronate doit étre pris en cures de 14 jours par trimestre
en cas de facteurs de risque d’ostéoporose associés, d’antécédents de fracture ou de
tassement apres un traumatisme minime ou en cas d’ostéopénie densitométrique.[87]
Enfin une contraception mécanique ou orale (microprogestatifs) doit étre instauré pour
éviter toutes grossesses qui risque d’aggraver la NL et augmente les risque de pertes

feetales.

9. EVOLUTION ET PRONOSTIC

La néphropathie lupique conduit a I'insuffisance rénale terminale dans 10 a 15 % des cas,
et ceci malgré les progres thérapeutiques de ces dernieres décennies [88].Le pronostic
dépend en grande partie du type histologique : les GN de classe I ou Il sont d’excellent
pronostic alors que les classes VI révelent déja une néphropathie tres évoluée,
responsable le plus souvent d’'une insuffisance rénale terminale ou préterminale, peu
accessible a un traitement spécifique. Quant aux GN extra-membraneuses pures
(classe V), la survie rénale est bonne a court terme (> 90 % a dix ans) mais
probablement beaucoup moins rassurante a distance (50 % a 20 ans selon certains
auteurs [89]). Les classes prolifératives (III et IV) sont celles qui ont le moins bon
pronostic, avec seulement 40 a 60 % de patients qui n'ont pas atteint le stade de la

dialyse au bout de dix ans de suivi [90].

Le pronostic rénal n’est pas le méme dans tous les groupes ethniques [91]. L’évolution
est clairement plus défavorable chez les patients noirs ou d’origine latino-américaine
[92]. Cette prédisposition ethnique a également été retrouvée dans d’autres études
[93,94], corrélée également avec le niveau socioéconomique moyen des populations
étudiées. La gravité de la maladie rénale dans la population noire américaine semble en
partie expliquée par certains facteurs génétiques tels que le polymorphisme du récepteur
Fc-gamma-RIla. L'interprétation des résultats issus des grandes séries nord-
américaines doit prendre en considération le fait que les conditions de vie et de prise
en charge médicale ne sont pasles mémes pour ces populations en comparaison avec

la population des patients caucasiens [92].



L’évolution néphrologique dépend également, en grande partie, de la réponse initiale
au traitement immunosuppresseur. La mise en rémission compléte (disparition de la
protéinurie et de ’hématurie, stabilisation de la créatinine), voire méme la rémission
partielle (diminution de plus de 50 % de la protéinurie et augmentation de la
créatinine < 25 %) s’accompagnent d’'une amélioration du devenir rénal a long terme

[95].

Dans l'étude Eurolupus, la diminution de la protéinurie a moinsde 1 g/L au bout du
sixieme mois du traitement était le meilleur marqueur pronostique pour la fonction

rénale [96].

Quand la néphropathie lupique aboutit malgré le traitement a une insuffisance rénale
terminale, I'évolutivité du lupus tend a diminuer. Les taux de survie en hémodialyse sont
satisfaisants, les récidives de néphropathie lupique apres transplantation exceptionnelles

[97].

10. EVALUATION THERAPEUTIQUE

La réponse au traitement peut étre évaluée soit sur des criteres cliniques et/ou
biologiques, soit sur des criteres histologiques, grace a une biopsie rénale systématique
réalisée dans certains centres apres les six premiers mois de traitement. Hill et al.
ont montré [98] que cette biopsie de controle apportait encore plus d’informations
sur le pronostic rénal que la biopsie initiale. Les néphropathies lupiques rechutent
souvent apres traitement ; un contrdle histologique est souhaitable en cas d’aggravation
sous traitement ou de non-réponse au-dela du 3eme mois d’'immunosuppression. En cas
de maladie active sans lésions chroniques largement prépondérantes, il est habituel de
reprendre I'immunosuppression. Chez certains patients, les rechutes sont précoces et
fréquentes, ce qui peut justifier I'essai d'un traitement plus expérimental, comme par

exemple le mycophénolate [99].

10.1. Suivi biologique

Une surveillance réguliere principalement des parameétres biologiques de la maladie est

indispensable. D’'une maniere générale, la fréquence des examens recommandée est :



- Une fois par mois une mesure de la pression artérielle, de la clairance de la
créatinine, de la protéinurie et du culot urinaire [99].

- Un contrdle régulier, mensuel durant les six premiers mois, trimestriel apres, de
I’'hémogramme, de la glycémie, de 'urémie, de I'albuminémie et du bilan lipidique.
(Tableaul [74])

- Une fois par an, le FR et les aPL sont vérifiés et les anti-ENA dosées.

- Trois marqueurs immunologiques sont réellement corrélés avec les poussées : anti-
ADNn, C3 et C4, ainsi que l'anti-C1q. L’efficacité du traitement s’accompagne d'une
baisse des anticorps anti-ADN et d’une normalisation du complément. Des
variations en sens inverse précedent en regle I’apparition de signes cliniques. Cela
fait de ceux-ci des marqueurs prédictifs de survenue de la maladie. [100-102] De
méme ; L’activité immunologique ne semble pas avoir lieu si ces marqueurs restent
a des taux normaux. Quoi qui I'en soit ces tests ne sont pas disponibles dans la
majorité des établissements de santé.

Ces modalités de suivi doivent en général étre maintenues mensuellement pendant les six

premiers mois puis espacées de 3 mois s’il n’y a pas d’éléments alarmants [99].

Des examens spécifiques au suivi de certains traitements sont aussi nécessaires et

notamment un suivi ophtalmologique lors du traitement par antipaludéens de synthese

[6].



Tableau IV
Recommendations de la Société Espagnole de Néphrologie pour le suivi de la néphropathie lupique.

X [ X | X | X | X | X | X | X | X | X | X| X]|X
X X X
X | X | X X | X X | X | X | X| X|X
X [ X | X | X | X | X | X | X | X | X | X| X]|X
X [ X | X [ X | X | X | X | X | X | X | X| X]|X
X X X | X | X X X
X X X | X | X X X
X | X | X | X X | X | X | X | X| X|X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X | X | X | X X | X | X [ X | X| X|X
X X X
X X X X
X X X
X

X [ X | X | X | X | X | X | X | X | X | X| X]|X
X [ X | X [ X | X | X | X | X | X | X | X| X]|X
X

X

aCL: Anticardiolipine; anti-B2GPI: anti-beta2 glycoproteine 1.

1: Il n'est pas nécessaire d'investiguer ces anticorps qu'ils se sont déja réveler positifs ou négatifs, une fois que le
diagnostic de NL a été posé. Il est recommendé de les rechercher au moin un fois par an chez tous les patients
atteints de LES.

2: Non disponible dans la majorité des établissements de santé.

3: Il n'est pas recommender de refaire le test des antiphospholipide apres le diagnostic, si les tests précedents
étaits toujours positifs de fagon persistante.

4: Enrapport avec les données cliniques.
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10.2. Evaluation sur des critéres cliniques : Les principaux scores du

lupus

10.2.1. Parameétres a Mesurer

L’évaluation des maladies systémiques en général et LES en particulier comporte
plusieurs parametres étroitement liés entre eux tels que l'activité, les séquelles et I'état
de santé. Cependant, I'activité est le parametre clé a mesurer, puisqu’il est a I'origine des
2 autres et qu'il est aussi le seul sur lequel on peut agir pour éviter I'apparition de

séquelles et la dégradation de I'état de santé [103].
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e Irréversible
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ETAT DE
SANTE
e Statut fonctionnel
*  Symptomes
Figure 6

Liens entre activité, séquelles et état de santé

10.2.2. Mesure de 'activité

Une soixantaine d'index de mesure d'activité de la maladie lupique a été proposée. Trois
systémes seulement semblent réellement performants. Il s'agit du British Isles Lupus
Assessment Group (BILAG) qui est fondé sur l'évaluation de l'activité lupique dans
"l'intention de traiter"”, du Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)
d'origine canadienne, et du Systemic Lupus Activity Measures (SLAM) d'origine
américaine. Les rhumatologues européens ont également proposé un systéme d'index,

I'European Concensus for Lupus Activity Measurement (ECLAM) qui semble relativement
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bien corrélé avec les trois autres index. Tous ces index prennent en compte des signes
cliniques pondérés ou non d'un coefficient de sévérité. Selon certains auteurs, ces index
s'averent plus sensibles au changement et mieux corrélés a I'évolution clinique entre deux
consultations que les parametres immunologiques tels que le taux des anticorps anti-ADN
natif, des fractions C3 et C4 du complément, des immuns complexes circulants ou

simplement de la VS. [10]

A titre d’exemple, le Tableau 6 résume I'index SLEDAI [6].

Méme si le « meilleur » outil d’évaluation de I'activité de la néphropathie est I'histologie
rénale, on comprend aisément que cet examen ne peut étre répété a l'infini. Différents
criteres de réponses ont été utilisés dans les différents essais thérapeutiques rendant
difficile les comparaisons. De plus, les scores d’activité globale ne sont pas adaptés a
I’évaluation seule de I'atteinte rénale. Le BILAG et les autres scores de réponses utilisables
par domaine pourraient étre utilisés. Toutefois, ils semblent discordants et non
parfaitement reproductibles dans I’évaluation de la réponse rénale. C’est pour cette raison
qu’'un index de réponse rénale a été développé par le groupe SLICC (« Systemic lupus
international collaborating clinics »), groupe de recherche international sur le lupus. Cet
index a pour but de grader la réponse de facon homogéne entre les études en 4 classes :
réponse complete, partielle, activité identique ou aggravation. Sur des études
préliminaires, il semble reproductible mais doit étre encore évalué dans des études

prospectives [103].

Avant de voir comment ces scores sont utilisés, on se doit de distinguer deux situations
dans lesquelles ils peuvent I'étre. La premiere est celle pour laquelle ils ont été congus : la
recherche clinique et en particulier les essais thérapeutiques. Dans ce cadre-1a, ces scores
sont le plus souvent utilisés comme criteres de jugement afin d'évaluer l'effet du
traitement a l'essai. Ces scores ont été développés pour cela, afin de modéliser,
standardiser et quantifier une évaluation habituellement effectuée en routine par le
clinicien en charge du patient. Dans le contexte des essais thérapeutiques, le choix du
critere principal d’évaluation est primordial. En effet, il est important de savoir que c’est a

partir de ce critere qu’est calculé le nombre de sujets nécessaires et que se définit la

puissance de I'essai. La deuxieme situation est celle de la vraie vie ou le critére d’évaluation
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peut permettre 1'évaluation par le clinicien de I'état du patient de facon reproductible, ce
qui peut étre une aide dans le suivi des patients mais aussi pour le dialogue entre cliniciens

afin d’avoir un langage commun [103].

10.2.5. La standardisation

Toutefois, la standardisation de cette mesure n’est pas chose aisée : aucun score n’est
parfait mais certains sont utiles. Les avancées récentes dans ce domaine utilisent des
approches qui combinent plusieurs de ces scores. C'est le cas des nouveaux criteres de
réponse du lupus tels que le SRI, I'objectif étant ici d’exploiter les forces de chacun des
scores afin de pallier leurs faiblesses, solution séduisante pour cette pathologie a la

présentation clinique polymorphe et dont I'évaluation est donc complexe [103].

11. BIOTHERAPIE DE LA NEPHROPATHIE LUPIQUE

Compte tenu du role central que jouent les lymphocytes B et T dans la physiopathologie du

lupus, ils constituent une cible thérapeutique majeure.

Les thérapeutiques développées ou en cours de développement dans le lupus visent, soit a
dépléter les lymphocytes B, soit a bloquer leur fonctions effectrices, de co-stimulation ou

de survie.
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La biothérapie de la néphropathie lupique [104]




11.1. Immunomodulérateurs ciblant Blys /BAFF:

L’'interaction entre BLys/BAFF et ses récepteurs (au nombre de 3): BCMA , BAFF-
Receptor et TACI est essentiel pour la survie des lymphocytes B et la différenciation de
ces derniers en plasmocytes. BLys a été impliquée dans la physiopathologie lupique dans
la mesure ou des taux élevés de BLys ont été détectés chez les patients lupiques et sont
corrélés aux taux élevés d’auto-Ac.

A Theure actuelle deux classes de molécules modulant BAFF sont en cours de

développement dans la néphropathie lupique :

APRIL Membrane BAFF Soluble BAFF
I |

Atacicept.
Blisibimod

- Atacicept

Les molécules ciblant Blys/BAFF

11.1.1. Les antagonistes sélectives : Belimumab

Empéchent BAFF d’interagir avec ses récepteurs mais laissent April interagiravec TACI et

BCMA
On trouve dans cette classe : « Bélimumab » LY2127399 « Tabalumab » BR3-Fc

« Briobacept » et A-623 « blisibimod »

! BLys : B Lymphocytes stimulator BAFF : B-cell activating factor of the TNF family
BCMA : B-cell maturation antigen =~ TACI : Transmembrane activator and cyclophilin ligand interactor
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Belimumab est la premieére molécule biothérapeutique approuvée du LES,, il vient de
démontrer son efficacité dans le LES non rénal et sans atteinte du SNC dans un large essai

thérapeutique double aveugle versus placebo [105].

Belimumab a été approuvé dans les états unis (par le FDA), Canada et en Europe, dans le

traitement du LES [106, 107,108].

Un essai clinique « BLISS-LN » est en cours dans le but d’évaluer I'efficacité du belimumab

dans la néphropathie lupique.

On trouve dans cette classe « Atacicept » qui est une protéine de fusion recombinante
composée de deux parties :
- une partie extracellulaire du récepteur TACI, capable de se lier avec BLyS ou APRIL.

- La seconde partie correspond au fragment Fc d'une IgG

Atacicept possede les caractéristiques suivantes :
- elle cible les lymphocytes B a travers le systeme BLyS/APRIL,
- elle inhibe les cytokines BLyS, APRIL et les hétérotrimeres BLyS/APRIL, modulateurs
des fonctions des lymphocytes B,
- la partie humaine Fc de I'lgG permet d’augmenter sa demi-vie.
Ce traitement prometteur dans le lupus fait actuellement I'objet d’'une étude de phase
I[I/1Il, mais pourrait avoir un développement ralenti par l'observation d’épisodes

infectieux séveres dans le bras forte dose. [109]

11.2. Rituximab

Les arguments plaidant pour l'utilisation du RTX dans la néphropathie lupique sont
fondamentaux et cliniques.

Le probléme essentiel de l'utilisation du RTX dans les néphropathies lupiques est
I'obtention et le maintien d’'une déplétion lymphocytaire B satisfaisantes, un échec de la
déplétion lymphocytaire B n’est pas rare chez les patients lupiques.

Cet échec de déplétion est associé dans plusieurs cas a I'existence d’anticorps anti-RTX a
un taux significatif chez les patients lupiques plus élevée de celui trouvé chez d’autres

patients traités par RTX pour une autre indication.



Dans son référentiel national de bon usage du rituximab, I’AFSSAPS définit les situations
temporairement acceptables d’utilisation du rituximab comme les LES réfractaires aux

immunosuppresseurs et les formes viscérales graves telle que la NL : [110]

» Le rituximab est une alternative thérapeutique dans les cas de LES réfractaires a un
traitement associant corticoides et immunosuppresseurs avec une atteinte rénale

proliférative (classes IlI, IV et V) ou avec cytopénie auto-immune sévere réfractaire

» Lerituximab peut aussi étre une alternative thérapeutique en cas de LES avec atteinte

viscérale grave ayant une contre-indication au CYC.

» Lerituximab pourrait enfin étre une alternative thérapeutique dans les formes de LES
avec un seuil élevé de corticodépendance, quelles que soient les situations cliniques

ou viscérales.
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1. Population de I'étude

L’étude a concerné 36 patients ayant une néphropathie lupique parmi 80 cas de lupus

suivis entre 2000 et 2013 au niveau du service de médecine interne du CHU de Tlemcen.

2. Type d’étude

Il s’agit d'une étude descriptive, rétrospective avec un recul de 13 ans.

3. Recrutement

Le recrutement des patients s’est fait a partir des cas de LES diagnostiqués et suivis au

niveau du service de médecine interne du CHU Tlemcen.

4. Sélection des patients pour I'étude

4.1. Premiere phase

Dans la premiére phase de I'étude nous avons inclus tous les patients lupiques ayant au
moins un score d’ACR de 4 (critéres d’ACR : Annexe A)

Cette phase est faite dans le seul but de déterminer la prévalence de la néphropathie

lupique dans le service de médecine interne de Tlemcen.

4.2. Deuxieme phase

Dans la deuxiéme phase de I’étude nous avons inclus les patients des deux sexes ayant
une néphropathie lupique, avec ou sans confirmation histologique, répondant aux critéres
de I'International Society of Nephrology (ISN) notamment La présence d'une protéinurie
persistante supérieure a 0,5 g/24 avec ou sans présence d’éléments figurés du sang dans

le sédiment urinaire [33].

Tous patients ayant un LES sans atteinte rénale.



5. Méthodologie et déroulement du travail

5.1. Recueil des données

Le recueil des données s’est fait a partir des dossiers médicaux des patients lupiques.

Pour chaque patient une fiche d’exploitation a été établie comportant différents
parametres démographiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutifs etc.

(Annexe C)

5.2. Calcul

Les résultats que nous avons obtenu sont présentés par rapport aux nombres total de
patients qui ont fait 'examen en question, nous avons symbolisé par « N » le nombre total

des cas recherchés et « n » le nombre des cas trouvés.

Exemple :
Parmi les 36 cas de notre série 23 seulement ont des dossiers médicaux contenant des
informations de leurs profils gynécologiques au cours de la NL, et parmi ces 23 patientes

10 ont eu des grossesses donc :

N =23 n=10, laprévalence de la grossesse au cours de NL =10/23
5.3. Les définitions utilisées

Il est important d’établir quelques définitions qui vont conditionner l'interprétation des

résultats.

e Nous avons pris le terme « admission » pour définir le moment du diagnostic de la
NL et non pas le lupus.

¢ Indice de masse corporelle = masse / taille2

Tableau V : Indice de masse corporelle [112]

IMC Interprétation
< 18,5 Maigreur
18,5a 24,9 Normale
252299 Surpoids

> 30 Obésité



e HTA est définie par une valeur de tension artérielle 2140/90 mmHg

e Le syndrome néphrotique est retenu devant :

- Protéinurie >3g/24h
- Protidémie < 60 g/1
- Albuminémie < 30 g/1

e Protéinurie

- La protéinurie est considérée comme positive si son débit est supérieur ou égale a

0,3g/24h.

- Une protéinurie permanente = 0,5 g/24h est considéré comme signe d'une atteinte

rénale.

- La bandelette urinaire a été utilisée comme test semi-quantitatif dans le dosage des

protéines urinaires en absence du dosage quantitatif des 24 heures.

Tableau VI : Appréciation semi-quantitative de la protéinurie [113]

Protéinurie a la bandelette
Traces

+

++

+++

++++

e Electrophorese des protéines

Appréciation semi-quantitatif
0,10-0,20 g/1

0,30 g/1

1g/1

3g/l

10g

Les perturbations de I'électrophorése des protéines ont été déterminées en se référant

aux normes utilisées par les laboratoires d’analyses.

Tableau VII : Les normes de I’électrophorese des protéines sériques [114]

Protéine sériques
Albumine

Alpha 1

Alpha 2

Beta

Gamma

Normes
42-50 g/L
0,7-2 g/L
5-9 g/1
6-10 g/L
6-12 g/L



e L’insuffisance rénale
L’insuffisance rénale est définie par une clairance de créatinine < 60 ml/min calculée

selon la formule de MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease) (Levvey, 2000) :

186.3 x (créatininémie en pmol/L / 88.4)-1.154 x age-0.203 (x 0,742 si sexe

féminin, x 1,21 si peau noire)

Tableau VIII : Evaluation de la fonction rénale [115]

DFG (ml/min/1,73m?) Fonction rénale

=290 Normale

60 a 89 Insuffisance rénale débutante
30a59 Insuffisance rénale modérée
15a29 Insuffisance rénale sévere
<15 Insuffisance rénale terminale

Le diagnostic d’anémie est retenu lorsque ’'hémoglobine (Hb) est inférieure a 12 g/dl

chez la femme et a 13 g/dl chez ’homme.

e La valeur de la CCMH et du VGM permettent de classer I'anémie (anémie normochrome

normocytaire ou hypochrome microcytaire etc.)

e Le taux de réticulocytes n’a pas été fait

Les normes:
CCMH 32-35% TCMH 27 - 32 pg VGM 80 - 100 fL
. La thrombopénie est définie par une valeur de référence < 150 000 plaquettes/

mm3, la leucopénie par une valeur < 4000 éléments/mm?, et la lymphopénie par une

valeur < 1500 par mm?>.
Remarque:

Toutes les normes biologiques de référence sont données a titre indicatif et n’ont été

utilisées qu’en absence des normes du laboratoire d’analyse.



. Les médicaments les plus utilisés dans le traitement de la NL sont les corticoides

et les immunosuppresseurs.

Dans la conduite thérapeutique de nos patients nous avons tenu compte de I’état clinique

et de I'age du patient, de I’évolution de la maladie et de la disponibilité des médicaments.

Les médicaments sont utilisés selon deux protocoles thérapeutiques de référence (NIH et
Euro-Lupus Nephretis Trial). Nous avons tenu a mesurer leurs efficacités et leurs

tolérances.

» Protocole NIH court: CYCIV (0,75 a 1 g/m2) par mois pendant 6 mois (traitement

d’induction)

» Euro-lupus : Cyclophosphamide 500 mg/2 semaines, en six cures.

o Le traitement d'induction est donné dans un but d’induire une rémission de la NL

dans une courte durée (quelques mois)

. Le traitement d’entretien est donné dans un objectif de maintenir la rémission. Il
est administré pendant une longue durée (quelques années). Dans le traitement
d’entretien on peut garder le méme immunosuppresseur donné durant la phase

d’induction mais a des intervalles espacées (3 mois) ou un autre immunosuppresseur.

Les critéres d’évaluation de l'atteinte rénale sont :
e Le débit de la protéinurie des 24 heures.

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

(ml/min).
La maladie peut ainsi évoluer sous trois formes :

+ Rémission complete : normalisation de la fonction rénale, une protéinurie a I’état

de traces (< 0,20 mg/l) et amélioration de I'état générale du patient.



X/

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

+ Pas de rémission : Pas de normalisation ou aggravation de l'atteinte et de la
fonction rénale, persistance de la protéinurie a des taux élevés (traitement non
efficace).

¢ Rechute : Réapparition des signes cliniques de la maladie, de la protéinurie et

altération de la fonction rénale.

% Déces.
6. Analyse statistique

Les données ont été saisies et analysées par le logiciel « IBM SPSS statistics 19 »

Les variables qualitatives sont exprimées en moyenne et ont été comparées a I'aide du
test de « Khi 2 », et les variable quantitatives sont exprimées en rang moyen et ont été

comparées a l'aide du test de Mann et Witney.
Une valeur de p<0,05 est considérée comme significatif.

La représentation graphique est faite par les logiciels « OFFICE 2013 »






1. Caracteres sociodémographiques

1.1. Prévalence et incidence

Nous avons colligés 80 patients dont 36 ont une néphropathie lupique (45%).

M NL
M LES

Prévalence de la néphropathie lupique

L’'incidence de la NL a augmenté en 2005 et 2006 puis elle a diminué en 2007 pour

augmenter progressivement pour atteindre son maximum en 2012 (7 cas de NL).

Figure 10

Incidence annuelle des nouveaux cas de néphropathie lupique




1.2 Sexe

Notre série comprend 35 femme ( 97.2% ) et un seul homme ( 2.8% ) donc un sexe-ratio

de 1/35.

M Femme
4 Homme

Répartition des cas selon le sexe

1.3. Age

Age<20ans 20<age<30 30<age<40 40<age<50 Age>50ans
ans ans ans

Répartition des cas selon les tranches d’age

- Le moyen age dans notre série est de 33,81 ans (écart-type de 13,7) avec des extrémes

de 15 ans a 80 ans.

- L’age du seul patient « homme » de notre série est de 44 ans.
- 2 patients (5,6 %) ont présenté la NL a I'dge pédiatrique (dge au moment du diagnostic

<a 16 ans) et 2 patients (5,6 %) diagnostiqués a un age gériatrique (age = 60).
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Les patients de la tranche d’age 20 -30 ans sont plus concernée par la NL (36,1%).

- 14,3 % des patientes sont ménopausées (N=35 femmes)

1.4. Répartition géographique

® Urbaine

M Rurale

(29,4%)
o

(0%

Répartition selon I'habitat avant le diagnostic

La prévalence de la NL est plus élevée chez les patients citadins 70,6% que chez les

ruraux 29,4 % (N=34).

2. Données cliniques

2.1 Délais d’apparition de la néphropathie lupique

Tableau IX : Délais d’apparition de la néphropathie lupique

Délais d’apparition

de NL (mois) Effectif Pourcentage
Au moment du 22 73,3
diagnostic du LED

9 1 3,3

24 1 3,3

36 1 3,3

48 2 6,7

72 1 3,3

84 1 3,3

122 1 3,3

Total 30 100,0
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73,3 % des patients ont présenté la NL au moment du diagnostic de LED. Dans 26,7%
des cas la NL est apparue ultérieurement au cours de I’évolution de la maladie lupique.

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

Le délai moyen de la survenue de NL est de 15 mois avec des extrémes de 0 (au moment

du diagnostic du LED) a 122 mois.

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

122 mois.

M NL au moment du
diagnostic du LES

i NL ultérieure

Figure 14

Répartition des cas en fonction du délai d’apparition de la NL

2.2. Indice de masse corporelle

Le poids moyen de nos patients est de 55 kg avec des valeurs tres dispersés (écart-type

= 28,24) et des extrémes de 38 jusqu’a 136 kg (N=32).
La taille moyenne de la population est de 160 cm.
Le calcul de I'IMC nous a permis de répartir nos patients (N=18) en:

* Sujets maigres: 50 %
= Sujets de poids normal : 27,8%
= Sujets en surpoids : 16,7%

* sujets obéses: 5,6%



—
o

16,7 %

Amaigrissement Normal Surpoids Obésite

S = N W » U1 O N 0 O

‘ Répartition des cas selon I'indice de masse corporelle

2.3. Manifestations extra-rénales

Tableau X : Score d’ACR

Score ACR Effectif Pourcentage (N=3)
4 10 27,8 %
11 30,6 %
6 6 16,7 %
7 6 16,7 %
8 2 5,6 %
9 1 2,8 %

Tous nos patients ont au moins 4 critéres d’ACR.
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Tableau XI : Fréquences des manifestations extra-rénales

Critere d’ACR Effectif Pourcentage
Présence d'un titre anormal AAN 29 80,6 %
Désordre immunologique 28 77,8 %

Atteinte hématologique 27 75 %

Polyarthrite non érosive 21 58,3 %
Eruption malaire en ailes de papillon 20 55,6 %
Atteinte neurologique 13 36,1 %
Pleurésie ou péricardite 10 27,8 %
Photosensibilité 9 25,0 %
Lupus discoide 5 13,9 %
Ulcérations buccales 4 11,1 %

L’atteinte immunologique (AAN et désordre immunologique) domine les critéres de
I’ACR avec des taux respectifs de 80,6% et 77,8%, suivie par I'atteinte hématologique

(75%) et en fin I'atteinte articulaire (58,3%).
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Figure 16

Répartition des cas selon les atteintes extra-rénales
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2.4. Atteintes rénales

Tableau XII : Fréquences des signes rénaux

Atteinte rénale Effectifs n/N
Protéinurie 36/36
Hématurie 26/29
Leucocyturie 11/24
SN 14/36
HTA 11/36
Insuffisance rénale 18/35

Pourcentage
100 %
80,6 %

44 %
36,1 %
30,55 %
51,4 %

Ces mesures concernent le diagnostic initial de la NL.

100% des patients ont une protéinurie positive a la bandelette urinaire

80% des patients présentent de facon concomitante a la protéinurie une

hématurie et 44% une Leucocyturie.

36,1 % de nos patients présentaient un syndrome néphrotique impur.

L’hypertension était présente chez 30,55 % de nos patients au moment du

diagnostic.

Les mesures des taux sériques de créatinine montrent une insuffisance rénale

(modérée ou sévere) chez 51,4 % des patients.

100%
90; 80,60%
0
80%
70%
0,
50% 36,10%
40%
30%
20%
10%
XY X7
A N
& &
g

0%

’9»

51,50%

Répartition des cas selon les signes rénaux
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3. Données biochimiques

3.1. Protéinurie

Tableau XIII : recherche de protéines a la bandelette urinaire

Protéinurie sur

bandelette urinaire Effectifs Pourcentage
+ 6 16,67 %
++ 15 44,1 %
+++ 14 41,2 %
+4+++ 1 2,9 %
Total 36 100 %

Au moment du diagnostic, la protéinurie a la bandelette urinaire était de « ++ » chez

44,1% des patients et « +++ » chez 41,2% des patients.

Tableau XIV : Quantification de la protéinurie des 24 heures

Protéinurie/24h Effectifs Pourcentage
<1g/24h 10 43,5 %
1-2g/24h 5 21,7 %
2-3g/24h 3 13,1 %
>3g/24h 5 21,7 %

Total 23 100 %

La protéinurie des 24 heures a été quantifiée chez les patients qui ont une
protéinurie positive a la bandelette urinaire. La moyenne de protéinurie des 24
heures de nos patients est de 1,85 g/ 24 heures avec un écart type de 1,97. La
valeur de la protéinurie la plus élevée est de 7,50 g/ 24h et la plus faible est de

0,5g/24h.
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3.2. Hématurie

Tableau XV : Recherche d’hématurie a la bandelette urinaire

Hématurie Effectifs Pourcentage
+ 4 13,8 %
++ 11 37,9 %
+++ 8 27,6 %
++++ 10,3 %
normal 10,3 %
Total 29 100 %

Semblablement a la protéinurie ’hématurie a été recherchée a la bandelette urinaire

chez 29 patients. Elle est revenue positive chez 26 patients.

3.3. Leucocyturie

En dehors des infections la leucocyturie était trouvé chez 44% des patients (N=24).

3.4. Electrophorese des protéines plasmatiques

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00% I
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% l \ i
0,00%
ALBUMINE ALPH 1 ALPHA 2 BETA GAMMA
Albumine Alph 1 Alpha 2 Beta Gamma
® Hypo 68,40% 0% 10,50% 5,30% 0%
[ Normal 31,60% 57,90% 73,70% 68,40% 15,80%
O Hyper 0% 42,10% 15,80% 26,30% 84,20%

mHypo © Normal O Hyper

Figure 18

Electrophorese des protéines sériques au cours de la NL




L’electrophorése des protéines a été faite chez 19 patients et a mis en évidence le profil

protidique suivant:

» Hypoalbuminémie (68,4%),

» Hyper alpha 1 globulinémie (42,1%),
» Hyper alpha 2 globulinémie (15,8%).
» Hyper gamma globulinémie (84,2%)

Remarque : dans notre série c’est 'hypo albuminémie et '’hyper gamma globulinémie

qui ont dominé le profil électrophorétique.

3.5. Fonction rénale

Tous nos patients ont bénéficié a 'admission d'un dosage de la créatinine plasmatique.
Le débit de filtration glomérulaire est calculé grace a la formule de MDRD. Nos malades
sont répartis selon la classification de 'ANEAS en 4 stades :

» Fonction rénale normale (25,7%),

» Insuffisance rénale légere (22,9%),

> Insuffisance rénale modérée 42,9%),

» Insuffisance rénale sévére (8,6%).

Le stade d’insuffisance rénale modérée domine chez nos malades.

50,00%
45,00% 42,9 %
40,00%
35,00%
30,00% 25.7 %
25,00%
20,00%
15,00%

22,9 %

8,6

10,00%
5,00% ‘ '

0,00%

Fonction rénale IR débutante IR modérée IR sévére
normale

Figure 19

Répartition des cas selon la fonction rénale a I'admission




3.6. Urée

Nous avons observé une augmentation de I'urée dans 56,3% des cas (N=32).

Tableau XVI : Répartition des patients selon le taux d'urée

Urée Effectifs Pourcentage
normale 14 43,7 %
augmente 18 56,3 %
Total 32 100 %

3.7.lonogramme

L’ionogramme montre des perturbations de 'homéostasie ioniques (K+, Na+, Cl-) chez
quelques patients et selon les cas des augmentations ou des diminutions sont
retrouvées, le bilan calcique a montré une diminution du taux sanguin de calcium chez

55,6% des patients (N= 18) les résultats sont résumé dans le tableau suivant :

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
Sodium Potassium Chlore Calcium
(N=23) (N=23) (N=11) (N=18)

1 Diminué sNormal MAugmenté

Figure 20

Perturbation de I'ionogramme au cours de la NL




3.8. Autres parametres biochimiques

> Protidémie

La protidémie a été quantifiée chez 25 patients. Elle est diminuée chez 36% des

patients, augmentée chez 2% et normal chez 52%.

» Bilan lipidique :

39,1% de nos patients présentent une hypercholestérolémie et 57,1% une

hypertriglycéridémie.

> Glycémie

88,5% de nos patients ont une glycémie initiale a jeun normale, 1 cas d’hypoglycémie

et 2 cas d’hyperglycémie (N=26).

» Transaminases, CPK et LDH

Nous nous sommes intéressés a d’autres parametres biochimiques et nous avons

constaté :

* Untaux de LDH augmenté chez 66,7% des patients,
» Des CPK augmentées chez 2 patients sur 5,
* Des transaminases hépatiques augmentées chez 37,5% pour les ALAT et 44% pour

les ASAT

> Cortisolémie

9 patients (75%) ont une cortisolémie basse.



4. Données Immunologiques

4.1. Les anticorps anti nucléaires

Tableau XVII : Recherche des auto-anticorps

Auto-anticorps Effectifs n/N Pourcentage

FAN 29/29 100%

AADNn 17/23 73,9%

C3 bas 11/14 78,6%

C4 bas 11/14 78,6%

Anti Sm 9/21 42,9%
Anti SSA 11/20 55%

Anti SSB 7/21 33,3%

Anti RNP 8/18 44,4%
Anti cardiolipine 9/15 60%

100% de nos patients ont bénéficié d’'une recherche d’AAN (N=29) par IFI sur cellule
HEP-2 ou Crithidia Lucililae chez 75 % des patients et par ELISA chez 25% (N=16).

Les AAN sont revenus positifs chez 100% des patients.

Les anti-DNA natifs ont été retrouvés a un taux positif significatif chez 73,9% des

patients (N=23).

Les anticorps anti-antigénes solubles les plus fréquemment retrouvés sont les anti-SSA
(55%) suivis par les anti-Sm (42,9%) puis les les anti-SSB (33,3%) et enfin les anti-RNP
(44,4%).

Les anti-nucléosomes ont été retrouvés chez un patient (N=1), il en est de méme pour

les anti-histones.

Les ANCA étaient retrouvés élevés chez une patiente et les anticorps anti

transglutaminases sont présents chez une patiente déja connue pour maladie cceliaque.

4.2. Anti cardiolipines

Les anticorps anti-phospholipides sont revenus positifs chez 60% des patients.



4.3. Complément

Les fractions C3 et C4 ont été retrouvées basses chez 78,6% des patients.

Anti cardiolipine — '[60%]
Anti RNP ‘;_J[ﬂ]
Anti SSB t-'l%ﬁ%l
Anti SSA 1_,[%]
Anti Sm ‘_"42'9%' ‘
C4 bas ‘ '
C3 bas 1 ll 78,6%'

Anti ADNn — ) (739 %)
aay ) 100% )

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Répartition des cas selon le profil immunologique

5. Données hématologiques

Tableau XVIII : Répartition selon le type d’anémie présent au moment du

diagnostic
Anémie Effectifs Pourcentage
Normocytaire normochrome 15 45,5 %
Microcytaire hypochorome 10 30,3 %
Normocytaire hypochrome 3 9,2 %
Macrocytaire hypochrome 2 6 %
Macrocytaire normochrome 1 3%
Pas d’anémie 2 6 %
Totale 33 100 %
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93,9% de nos patients ont une anémie. Cette anémie est normocytaire normochrome

chez 45,5%, elle est microcytaire hypochrome chez 30,3%, normocytaire hypochrome

chez 9,2%, macrocytaire hypochrome chez 6%, machrocytaire normochrome chez 3%.

6% seulement de nos patients ne sont pas anémiques.
Le test de Coombs a été demandé chez 5 patients. Il est revenu positif chez 3 patients

(60%).

97,1% (N=34) de nos patients ont une VS supérieure a 40 mm a la premiere heure. La

CRP est augmentée chez 83,3% des patients (N=24).

Plexn

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00% *

|26,7%|

Répartition des cas selon I'atteinte hématologique

51,6% (N=31) de nos patients ont une leucopénie, 64,5% une lymphopénie (N=31) et
26,7% une thrombopénie (N=30).
Le bilan d’hémostase initial a montré un temps de prothrombine diminué chez 10,3%

des patients (N=29) et un temps de céphaline activée diminué chez 7,7% (N=26).

6. Répartition selon les données morphologiques

Tableau XIX : Répartition selon les données morphologiques

Echographie rénale Effectifs Pourcentage
Normale 11 78,6 %
Pathologique 3 21,4 %
Total 14 100%
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L’échographie rénale a révélé une augmentation du volume rénal chez 3 patients soit 21,4

% de la population examiné.

7. Histologie

Le délai moyen entre le diagnostic de la NL et la réalisation de la ponction biopsie
rénale est de 21 mois. La PBR a été réalisée chez 18 malades seulement (50%). Les

résultats de la PBR étaient concluants chez 16 patients.

La néphropathie lupique stade III domine les formes histologiques (56,2%), suivie par

le stade II 31,3%.

Nous avons un cas de NL stade III A C qui réunit la composante chronique at active de
la classification de I'’ACR et pour deux patients la PBR a montré une atteinte tubulo-

interstitielle d’origine médicamenteuse dont les AINS ont été supposés étre la cause.

La notion des 1ésions actives de la classification d’ACR a été mentionnée pour 8 cas 2

dans le stade Il soi 40% (N=5) et 6 dans le stade III soi 66,7% (N=9).

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00% a

0,00%

CLASSE Il CLASSE 111 CLASSE IV

PBR

Répartition des cas selon la classe histologique




8. Néphropathie lupique et grossesse

8.1. Antécédents obstétricaux

Tableau XX : Répartition des patients selon le nombre total de grossesses (NG)

NG Effectifs Pourcentage
0 7 30,4 %
1 4 17,4 %
2 2 8,7 %
3 2 8,7 %
4 1 4,3 %
5 2 8,7 %
6 1 4,3 %
8 2 8,7 %
9 1 4,3 %
11 1 4,3 %
NG inconnue 2 8,6 %

Total 25 100,0 %

18 femmes (72 %) ont eu des grossesses avant ou apres le diagnostic de LED (N=25).

55,6% (10/18) de ces femmes ont présenté un avortement.

8.2. Impact de la grossesse sur la néphropathie lupique

43,5% de nos patientes qui ont eu des grossesses durant la maladie lupique ont présenté

soit une atteinte rénale soit son aggravation.

43,5 % M grossesses au cours du lupus

M Pas de grossesses au cours du lupus

Figure 24

Répartition des cas selon la présence de grossesse au cours du LES
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8.3. Impact de la néphropathie lupique sur la grossesse

Tableau XXI : Pertes feetales au cours de la néphropathie lupique

Grossesse Effectifs Pourcentage
Réussie 2 20%
Perdue de vue 2 20%
Fausse couche 3 50%
Perte foetale Mort in utero 2 17% 60%
IVG 1 33%

IVG : interruption volontaire de la grossesse
La prévalence de la perte feetale dans notre série est de 28,6% (N=21).

Sur les 10 grossesses, 2 sont menées a terme et 6 sont terminées par une perte feetale (2
morts in utéro, 3 avortements et 1 interruption volontaire de la grossesse). (Ratio perte
feetale/grossesse normale de 3/1). Les femmes lupiques avec atteinte rénale ont 3 fois

plus de risque pour faire une perte fcetale.
Deux patientes lupique avec grossesse sont perdus de vue.
Deux cas particulier sont a signaler :

» Cas1:lediagnostic de LED avec atteinte rénale a été posé au cours d’'une grossesse
évolutive a la septieme semaine d’aménorrhée. Une interruption de la grossesse
apres consentement de la malade et de son mari a été décidée suite a un avis de

médecine interne.

» Cas 2 : une grossesse gémellaire survenue sur un neurolupus traité par du
cyclophosphamie en IV. Une interruption de la grossesse a été proposée par son
médecin traitant. Cette derniére a été refusée par la malade, sortie contre avis

médical et qui s’est terminée par une mort in utéro.



pertes feetales

M Pertes feetales M Grossesse réussie
M perdu de vue M Fausse couche
M Mort in utero i Interruption volontaire

Impact de la néphropathie lupique sur la grossesse

9. Traitement de la néphropathie lupique

Dans notre série le traitement de la néphropathie dépend du type histologique de la
néphropathie lupique et de I’état clinique du patient. Nous présentons successivement
les résultats thérapeutiques obtenus respectivement par un traitement corticoide et
immunosuppresseur. Enfin, nous comparons les résultats obtenus selon les protocoles

thérapeutiques.

9.1. Glucocorticoides

Tableau XXII : les posologies de corticoides utilisées au cours de la NL

PBR Effectifs Pourcentage
0,5mg/kg/j 7 22,6%
1mg/kg/j 20 64,5%
> 1,5mg/kg/j 4 12,9%
Total 31 100 %
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Tous nos patients ont bénéficié d'un traitement par les corticoides.
En dehors des cas ou des bolus sont utilisés, La posologie des corticoides est variable.
Dans la grande majorité des cas (66,7%) les corticoides ont été administré a 1mg/kg/

jour.

Dans 22,6% des cas des bolus de méthylprednisolone de 40 mg/j jusqu’a 1000mg/j ont
été utilisés. Les corticoides étaient administrés seuls chez 12 patients (38,7%) et étaient

associés aux immunosuppresseurs dans 61,3% des cas (N=31).

9.2. Immunosuppresseurs

Tableau XXIII : Les immunosuppresseurs utilisés comme traitement

d’induction
Immunosuppresseur Effectifs Pourcentage
CYC 15 78,9 %
MMF 2g/j 2 10,5 %
AZA 2mg/kg/j 2 10,5 %
Total 19 100%

Les immunosuppresseurs sont utilisés comme traitement d’induction chez 19 patients soi

61,29% des cas (N=31).

Dans notre série le cyclophosphamide est utilisé chez 78,9% des patients sous forme de

bolus de 0,6 ga 1 g selon le poids. Les deux protocoles, NIH et Euro-Lupus ont été utilisés.

Le MMF et ’AZA sont utilisés chez deux patients.

y

CTC 47%

ImmunoS + CTC

BCYC EMMF MAZA

Figure 26

Répartition des cas selon le traitement immunosuppresseur




9.3. Evolution sous traitement immunosuppresseur

Compte tenu de notre série ont bénéficié d’'un traitement par les corticoides, I’évolution
de leurs états de santé selon les criteres établis (Cf. Matériels et méthodes) dépend

essentiellement du traitement immunosuppresseur.

Tableau XXIV : Evolution des patients sous traitement immunosuppresseur

Euro-

MMF AZA NIH @ Total
Lupus
rémission complete 0 0 0 5 5
rémission incomplete 1 0 0 0 1
pas de rémission 1 2 1 2 5
évolution

rechute 0 0 0 2 2
déces 0 0 1 1 2
Absence de données 0 0 0 3 4

Total 2 2 2 13 19

Le cyclophosphamide utilisé chez 13 patients selon le protocole NIH a permis d’obtenir
les résultats suivants :

» une rémission complete chez 5 patients,
» deux rechutes apres I'arrét du traitement,
» aucune réponse chez 2 patients,
> un déces,
» etaucune donnée pour 3 patients.

Le cyclophosphamide utilisé chez 2 patients selon le protocole Euro-Lupus a permis
d’obtenir les résultats suivants :
» aucune rémission chez un patient,

» un déces chez le deuxieme patient.

Le traitement par le MMF a permis d’obtenir les résultats suivants :
» 1 rémission incomplete,

» aucune rémission chez un patient.

Le traitement par AZA a permis d’obtenir les résultats suivants :

» aucune rémission chez deux patients.
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Evolution des patients apres le traitement d’induction

9.4. Changement du traitement d’'induction

Tableau XXV : Evolution des patients apres changement du protocole

thérapeutique

Ancienne protocole

MMF 2g/j

CYC 0,75g/m?

CTCIV 500 mg pdt 3j +
CYC 0,5g (Euro-Lupus)

AZA 2mg/kg/j +
Méthotrexate
7,5mg/semaine

Motif de changement

Mauvaise évolution

Anémie séveére et
infections

Mauvaise évolution

Aplasie médullaire

Nouveau protocole

0,5g/m2 CYC

CTCIV pdt 3j + CYC 0,5g
(Euro-Lupus)

AZA 2mg/kg/j

CYC0,75g/m?2

Evolution
apres
changement

Rémission
compléte

Rémission
complete

Pas de
rémission

Rémission
incompléete
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L’état clinique inquiétant a obligé le médecin traitant a changer de protocole
thérapeutique pour 4 patients. Les causes de changement thérapeutiques sont les
suivantes : apparition d’'une anémie, d'une infection, d'une aplasie médullaire ou d’'une
non réponse.
Les protocoles de substitution sont les suivants :

« MMF + CTC

% CYC+ CTC (NIH)

% CYC + CTC (Euro-Lupus)

s AZA +CTC

Les résultats se résument ainsi :
» rémission compléte chez un patient recevant CTC+MMF,
> Rémission compléte chez un patient recevant CTC+CYC 0,75 mg/m?,
» Aucune réponse dans le protocole Euro-Lupus,
» Rémission incomplete chez le patient recevant le méthotrexate +

azathioprine.

9.5. Traitement d’entretien

Le traitement d’entretien est précisé chez seulement 5 patients soi 16,1% des cas (N=
31).

Tableau XXVI : Traitement d’entretien

Traitement Effectifs Pourcentage
MMF 2g/j 3 60 %
AZA 2mg/kg/j 1 20 %
CYC 1 20 %
Total S 100 %

Le MMF est 'immunosuppresseur majoritairement utilisé comme traitement

d’entretien



9.6. Thérapeutique selon les stades de NL

Tableau XXVII : Traitement de la NL en fonction de la classe histologique

PBR

Remarque : la case « CTC cp » et « CTC bolus + cp » regroupe les cas de corticothérapie

CYC CYC CTCbolus @ CTC

MmE AZA faible fort +Cp cp fotal
stade II 0 0 0 1 2 2 5
stade III 2 0 5 0 0 8
stade VI 0 0 0 2 0 0 2
non faite 0 2 1 5 0 0 8
Total 2 2 2 13 2 2 23

sans traitement immunosuppresseur. Cp = voie orale).

Le traitement d’'induction par les immunosuppresseurs a concerné essentiellement les

patients avec GN proliférative de classe Il et V. Un seul patient avec NL stade Il a été

traité par « CYC fort » ou la PBR a précédé le traitement d’induction par 4 ans ce qui

laisse supposer une aggravation histologique de la NL sans refaire une PBR de controéle.

Deux patients avec NL de classe Il ont recu des bolus de méthylprednisolone relayés par

une corticothérapie orale. Chez deux autres patients de classe II les corticoides sont

utilisés a une posologie de 1mg/kg/j.

Huit patients ont recu un traitement d’induction en absence de preuve histologique.

100%

80%

60%

40%

20%

0%
Stade II Stade III Stade IV

M MMF wCYC faible ®CYC fort MCTCbolus+cp LCTCcp

Figure 28

Traitement d’'induction en fonction des classes histologiques
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9.7 Traitements associés

Tableau XXVIII : Traitements associés

Traitement associé Effectif Pourcentage

APS 21/26 80,8 %

MESNA 10/15 66,67 %
Contraceptif 3/31 9,7 %
Antihypertenseur 10/31 32,3%
Antiprotéinurique 9/31 29 %
Anticoagulant 11/31 355%
Psychotrope 8/31 25,8 %
Statine 3/31 9,7%
Calcium/Vit D 31/31 100 %

Nos patients recoivent en plus du traitement de la NL d’autres médicaments. Les
antipaludéens de synthese sont prescrits chez 21 patients sur un total de 26, le MESNA,
traitement préventif de la cystite hémorragique a été donné chez 10 patients, les
contraceptifs chez des patientes en dge de procréation, des antihypertenseurs, des
anticoagulants, des psychotropes chez les patients présentant des manifestations
psychiatriques, du calcium et de la vitamine D ont été prescrits pour tous les patients

dans un objectif de prévention de I'ostéoporose.

10. Evolution

Nous rapportons seulement I’évolution et les complications observées a court terme.

10.1. Complication

Les complications du traitement immunosuppresseur, sont dominées par les infections
notées chez 13 patients (68,5%) sur 19. Les infections bactériennes dominent la seine : 5
infections urinaires, quatre tuberculoses pulmonaires, deux infections cutanées, deux
cas de zona et une candidose génitale.

Deux de nos patients ont présenté une anémie, une aplasie médullaire et un cas
d’hépatite cytolytique.

Parmi les complications iatrogenes nous avons observé un cas de toxidermie

médicamenteuse diagnostiquée comme syndrome de Steven Jonson (toxidermie rare) et



dont le médicament incriminé était la prednisone. Une allergie médicamenteuse s’est

manifestée chez 2 patients suite a un traitement antibiotique associé.

» Nous avons noté quelques effets secondaires liés a la corticothérapie marqués par
un cas d’ostéoporose et un cas de diabéte cortico-induit justifiant un traitement par
insuline et 2 cas d’insuffisance surrénalienne.

» Nous rapportons 1 cas de rétinopathie justifiant I'arrét du traitement par APS.

Tableau XXIX : Effets secondaires a la thérapeutique instauré au cours de
la néphropathie lupique

Effets indésirables Effectif Pourcentage
Infection urinaire 5 26,3 %
Tuberculose 4 21 %
Infection cutanée 3 10,5 %
Zona 2 10,5 %
Candidose 1 53 %
Infection pulmonaire 1 53 %
Aplasie médullaire 1 53%
Cytolyse hépatique 1 53%
OAP 1 53 %
Anémie sévere 2 10,5 %
Allergie médicamenteuse 2/31 6,4 %
Toxidermie 1/31 32 9

Steven Jonson

10.2. Evolution de I'état de santé de tous les patients

L’évolution a été décrite pour 25 patients.

La rémission complete est obtenue chez 9des patients (36%), une rémission incomplete
chez 2 patients (8%) et aucune réponse dans 7 cas (28%). Une rémission suivie de
rechute dans 5 cas (20%) et ’évolution s’est terminée par un déces dans 2 cas (8%).
L’évaluation de la fonction rénale a montré une évolution vers l'insuffisance rénale

totale chez 2 patients (5,6%).



Tableau XXX : Evolution de tous les patients atteints de néphropathie lupique

Evolution Effectif (N=25) Pourcentage
Rémission complete 9 36 %
Rémission incomplete 2 8 %
Pas de rémission 7 28 %
Rechute 5 20%
Déces 2 8 %
Total 25 100 %

Plus de détails dans le tableau XXXI.

rechute
20%

pas de rémission
28%

déces
/ 8%

M rémission complete

M rémission incomplete
M pas de rémission

M rechute

M déces

rémission
compléte

rémission 36%
incomplete
8%

Figure 29

Evolution des patients sous traitements

10.3. Observance du traitement

L’observance du traitement a été respectée chez 18 patients (respects des dates des
bolus). Une mauvaise observance thérapeutique a été notée chez 10 patients.

10.4. Perte de vue

Dans notre série 12 de nos patients ont été perdus de vue soi 33,3 % du nombre total.
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Tableau XXXI : Tableau croisé : protocoles thérapeutiques / PBR / évolution

Protocole EVOlution
, . Total
thérapeutique PBR RC RI PR R DC  abs
CTC bolus IV CTC CYC PBR stade 111 0 0 1 0 0 0 1
0,75g/m2 Total 0 0 1 0 0 0 1
CTC bolus IV CTC CYC PBR nn faite 0 0 0 0 1 1 2
0,5g/m2 Total 0 0 0 0 1 1 2
CTC bolus IV + CTC PBR stade III 0 0 1 0 0 0 1
CYC0,5g Total 0 0 1 0 0 0 1
nn faite 1 0 1 1 0 1 4
CTC CYC 075 ) PBR stade III 2 0 0 0 1 1 4
/75g/m stad VI 1 0 0 1 0 0 2
Total 4 0 1 2 1 2 10
PBR stade II 1 0 0 0 0 0 1
CTC CYC 0,5g/m2
Total 1 0 0 0 0 0 1
PBR stade 111 1 1 0 0 0 2
CTC MMF 2g/j
Total 0 1 1 0 0 0 2
CTC AZA 2 Lo /i PBR nn faite 0 0 2 0 0 0 2
mg/ke/) Total 0 0 2 0 0 0 2
nn faite 0 0 0 1 0 0 1
PBR
CTC en bolus IV + CTC stade II 1 0 0 1 0 0 2
Total 1 0 0 2 0 0 3
nn faite 3 1 1 0 0 2 7
PBR
CTC seuls stade II 0 0 0 1 0 1 2
Total 3 1 1 1 0 3 9
nn faite 4 1 4 2 1 4 16
PBR stade II 2 0 0 2 0 1 5
Total stade III 2 1 3 0 1 1 8
Stade VI 1 0 0 1 0 0 2
Total 9 2 7 5 2 6 31

RC : Rémission complete

PR: Pas de rémission

RI : Rémission incomplete

R : Rechute

DC: Déces




11. Analyse statistique

Nous nous sommes intéressés aux facteurs influengant I’'évolution de nos patients.

Ceci a été fait en analysant la base de données et en appliquant le test statistique Khi2

pour les variables qualitatives et le test Mann Whitney pour les variables quantitative.

Les résultats sont exprimés en pourcentages des patients qui ont eu une bonne ou une
mauvaise évolution lié au parameétre a évaluer, autrement dit, pour des patients
présentant une variable donnée (parametre) nous allons chercher si leurs réparation

selon le profil évolutif est statistiquement différente.

11.1. Traitement immunosuppresseur

Dans cette premiere partie nous recherchons le rapport entre I'IS administré en

premiére intention et I’évolution des patients en phase d’induction (N=19).

Tableau XXXII : Influence des immunosuppresseurs sur la rémission

L T interprétation
évolution évolution P p
.(EYC NIH . 100% 50% 0,034 Significatif
(premiére intension)
CYC faible 0% 16,7% 0,289 NS
(premiére intension)
.\ AZ.A ) 0% 16,7% 0,289 NS
(premiere intension)
MMEF 0% 16,7% 0,289 NS

(premiere intension)

Les résultats de 'analyse montre que le protocole de type NIH est un facteur
directement lié a la rémission compléte.



11.2. Autres facteurs thérapeutiques

Tableau XXXIII : Influence des facteurs thérapeutiques sur la rémission

Méthylprednisolone IV

Entretien

CTC>1,5mg/kg/j

CTC 1mg/kg/j

CTC 0,5 mg/kg/j

Corticoide avant NL

Hydroxychloroquine

Hydroxychloroquine
avant NL

IEC

ATH

Anticoagulant
MESNA
Dans le groupe CYC

Mauvaise observance
du traitement

Bonne
évolution

10%

83,3%

20%

60%

20%

87,5%

100%

66,7%

30%

20%

50%

85,7%

11,1%

Mauvaise
évolution

33,3%

40%

11,1%

61,1%

27,8%

75%

73,3%

58,3%

27,7%

33,3%

33,3%

40%

53,3%

p

0,172

0,019

0,520

0,954

0,649

0,439

0,108

0,697

0,901

0,454

0,387

0,059

0,039

interprétation

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS



11.3. Facteurs gynécologiques

Tableau XXXIV : Influence des grossesses sur la rémission

Grossesse

Pertes foetales

Nombre total des
grossesses
(avant et apres LES)
Nombre total des
pertes feetales
(avant et apres LES)

Ménopause

11.4 Autres facteurs

Bonne
évolution

16,7%

16,7%

(rang moyen)

7,75

(rang moyen)

8,1

10%

Mauvaise
évolution

33,3%

27,3%

(rang moyen)

11

(rang moyen)

11,5

17,6%

P

0,457

0,622

0,224

0,165

0,589

interprétation

NS

NS

NS

NS

NS

Tableau XXXV : Influence des différents facteurs sur la rémission

Anti-ADNn
Anti-SSA
Anti-SSB
Anti-Sm
Anti-RNP

APL
Baisse de C3
Baisse de C4

Classe II

Bonne
évolution

83,3%
60%
50%

83,3%
60%

100%

33,3%

66,7%

40%

Mauvaise
évolution

64,3%
46,2%
23,1%
23%
33,3%
55,6%
100%
100%

22,2%

p
0,394
0,599
0,241
0,013
0,309
0,078
0,016
0,107

0,480

interprétation

NS

NS

NS

S

NS

NS

S

NS

NS
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Classe III
Classe IV
Ménopause
Age
Hypercholestérolémie
Hypertriglycéridémie

SN

HypoAlb-hyper-
Gamma
(électrophorese)

ASAT
ALAT
[Na*] diminué
[K*] diminué
[CL-] augmenté
[Ca**] diminué
HTA initiale

Leucopénie

Thrombopénie
initiale
Lymphopénie
Anémie microcytaire

hypochrome

Anémie normocytaire
normochrome

40%

20%

10%

(rang moyen)

11,85

25%

50%

40%

57,1%

28,6%

10%

28,6%

20%

75%

40%

0%

37,5%

0%

55,6%

20%

60%

66,7%

11,1%

17,6%

(rang moyen)

15,97

50%

77,8%

39%

50%

58,3%

50%

40%

30%

25%

70%

38,9%

55,6%

35,3%

66,7%

35,3%

41,1%

0,334

0,649

0,589

0,1

0,280

0,232

0,954

0,772

0,210

0,045

0,627

0,680

0,157

0,264

0,023

0,395

0,042

0,573

0,401

0,345

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
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TP
TCA
VS
MDRD a I'admission

MDRD évolution

Hématurie > ++
al'admission
Protéinurie des 24h
A l'admission

Leucocyturie
Tuberculose
Infections séveres
Origine rurale
Origine urbaine

Poids

75%

87,5%

77,8%

(rang moyen)

13,7

(rang moyen)

11
66,7%

(rang moyen)

6

66,7%

10%

0%

20%

80%

(rang moyen)

8,83

93,3%

91,7%

100%

(rang moyen)

14,94

(rang moyen)

6,1
80%

(rang moyen)

11

357%

16,7%

42,9%

37,5%

62,5%

(rang moyen)

16,58

0,214

0,761

0,043

0,701

0,045

0,465

0,040

0,202

0,629

0,017

0,374

0,374

0,016

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
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DISCUSSION




1. Caracteres sociodémographiques

1.1. Prévalence:

Tableau XXXVI : Prévalence de la néphropathie lupique selon les

différents auteurs

Réf | Série/Auteur Pays/Ville Cas de LES Frévalence
de NL
[118] | S.Taharboucht Algérie/Alger 79 62 %
[119] F. Rahal Algérie/Alger 92 32%
[120] S. En-Nasri Maroc/Marrakech 105 39 %
[121] H. Harmouch Maroc/Rabat 166 49,4 %
[122] B. Louzir Tunisie 296 56%
[123] S. Haddouk Tunisie/Sfax 84 59%

[124] M. Houman Tunisie/Tunis 100

Al Arfaj AS Arabie Saoudite /Riyadh 624
[126] G. Seret France 72
[18] R. Cervera Europe 1000 27,9 %
[128] J. Daniel USA/Californie 609 38 %
[129] Neumann USA/Californie 500 30 %
[130] Jacobsen Danemark 513 18 %

Pakistan

45%

[131] MA Rabbani

[132] ] Alsaleh

UAE/Dubai

151

51 %

Notre série

Algérie/Tlemcen

80

45 %

La NL est une complication fréquente du LES. Elle est retrouvée dans 40 a 75 % des

cas [116,117]. Cette prévalence varie selon les régions et les criteres utilisés pour la

définir.

La prévalence de la NL dans notre étude est de (45%) en concordance avec celle de

MA Rabbani au Pakistan (45%) [131], et G. Seret en France (44%) [126].
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Les prévalences les plus élevées étaient enregistrées a Alger (62%) dans une étude de

Taharaboucht [118] et en Tunisie (59%) dans la série de Louzir [122].

Les prévalences les plus faibles étaient rapportées en Danemark (18%) [130] et dans

une étude multicentrique européenne (27,9) % [18].

1.2. Sexe et age

Tableau XXXVII : Sex-ratio et age moyen de NL selon les différentes séries

Réf | Série ou Auteur Pays/ville H/F Sex- | Agemoyen
ratio (années)
[118] S. Taharboucht Algérie/Alger 2/47 0,04 30
Tunisie/Tunis 16/195
[134] A. Layine Maroc/Caasablanc 8/132 0,06 31
[135] Haddiya Maroc/Rabat 13/101 | 0,287 29 .9
98/341
[128] J. Daniel USA/Californie 30/200 0,15 24
[129] Neumann USA/Californie 13/137 0,09 26,5

[131] MA Rabbani

Pakistan

9/33

27

[137] Shayakul

Thailande

Hongrie

54/515

10/107

28

Notre série

Algérie/Tlemcen

1/35

0.02

33,8

Selon ces différentes études, la prévalence de NL est nettement plus élevée chez la femme

que chez 'homme. Notre série n’échappe pas a cette réalité.
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Cette prédominance est expliquée par deux hypothéses [139,140] :
» Premiérement : par le réle des cestrogenes dans la survenue du lupus
» Deuxiemement : par une activité immunitaire différente entre 'homme et la
femme lupique, due essentiellement a une expression différente des genes de
I'immunité porté par le chromosome X, et parfois a une surproduction de I'INFa
chez la femme.
L’age moyen de nos patientes est de 33,8 ans, ce qui concorde bien avec toutes les études
dont les caractéristiques sont rapportées dans le tableau XXXVII. Dans notre étude nous

avons colligé deux cas de NL chez des patientes de 71 ans et de 80 ans.

L’apparition de NL a cette age avancé n’est cité que rarement dans la littérature et semble

étre exceptionnelle, Mansu Sui rapporte un cas similaire en chine [141].

Nous rapportons dans notre série 2 cas de NL a début pédiatrique marqués par leurs
sévérités, ce résultat rejoigne celui de Daniel et Al [128] qui ont montré que 'atteinte
rénale du LES dans I'dge pédiatrique est sévere et constitue un facteur de mauvais
pronostic.

14,3 % de nos patientes sont ménopausées, contre 85,7% en période d’activité génitale,
cette derniere est caractérisé par un taux d’hormone sexuelles relativement augmentées,
ces hormones ont été incriminé par certains auteurs dans la survenue du lupus et son

aggravation. [142]

1.3. Répartition géographique

La répartition géographique des cas de NL a été recherchée dans un cadre descriptif de la
population d’étude. Quant a la relation entre la fréquence de la NL et la région

géographique, aucune corrélation n’a été trouvée.

2. Données cliniques

2.1 Délais d’apparition de la néphropathie lupique

Dans notre étude, la durée moyenne entre I'apparition de l'atteinte rénale et le début des
signes cliniques de la maladie lupique est estimée a 15 mois. Elle en était de méme dans

I’étude de Moutawakil au Maroc [143] et supérieur a celle donnée par Haddiya (9,7 mois)

[135].Le délai le plus bas est de 6 mois, rapporté par Thumboo [144].

Le délai le plus long est rapporté par Beji [133] en Tunisie, il est de 54 mois.



Cependant la NL peut inaugurer le tableau clinique de la maladie lupique dans 25 a 70%

des cas [145]. Dans notre série la fréquence était de 73,3%.
2.2. Surpoids

16,7% de nos patients sont en surpoids 5,6% sont obeses.

La surcharge pondérale et 'obésité sont considérées comme des facteurs de mauvais
pronostic de la NL ; 5 études contrélées ont montré que la perte pondérale chez les
patients lupiques présentant une atteinte rénale s’associe a une régression du débit
urinaire de protéines pouvant atteindre 1,7g. Chaque kg de poids perdu permet une
diminution moyenne de la protéinurie de 110 mg quelque soient les chiffres de la pression

artérielle [146].

2.3. Manifestations extra-rénale

Il est difficile de déterminer la fréquence des symptomes extra-rénaux en dehors des
criteres d’ACR. Plusieurs listes de signes extra-rénaux ont été proposées par plusieurs

auteurs avec des fréquences tres variables.

Néanmoins, les manifestations les plus exploité dans le domaine de la NL sont les atteintes
articulaires, cutanées et neurologiques. Mis a part les désordres immunologiques et
hématologiques non considérées comme atteintes extra-rénales par plusieurs enquéteurs
notre classement est comme suit : arthralgies au top suivi par les manifestations cutanées
en deuxieme position, vient ensuite les atteintes neurologiques et les atteintes des
séreuses en dernier. Résultat tout a fait analogue a celui notifié en Maroc par Haddiya et
al.[18]alors que Constans de France [19] rapporte seulement la dominance des
arthralgies et des affections cutanées.

En France, Constans [136] signale la dominance des arthralgies et des manifestations
cutanées dans sa série.

Bien que les signes cutanées « spécifiques » sont en regle trés sensibles aux APS et a la
photoprotection, ils vont étre presque toujours déclenchés ou aggravés par I'exposition
solaire, ceci pouvait étre la raison pour laquelle ces affections occupent le premier rang

dans certaines études [131].



2.4. Atteinte Rénale

Tableau XXXVIII : Fréquences des signes cliniques au cours de la néphropathie

lupique selon les différentes études

Réf Auteur Ville Hématurie SN HTA IR
Notre étude Tlemcen 80,6% 36,1% | 30,5% 51,4%

[118] Taharboucht Alger 18% 10% 2% 8%

[133] Beji Tunis 47,7%

[135] Haddiya Rabat 52,6% 59,6%

[134] Layine Casablanca 56,4% 53,5% 42%

[143] Moutawakil Casablanca 57,4% 45% 40% 80%

[137] Shayakul Thailande 43,6% 43,6% 58%

[147] Mokoli Kinshasa 59,1% 54,5% 22,7% 40,9%

SN : syndrome néphrotique HTA : hypertension artérielle IR : insuffisance rénale

La néphropathie lupique, est évoquée en présence d'une protéinurie méme faible, d'une
anomalie du sédiment urinaire ou d’une insuffisance rénale méme minime.
La protéinurie et 'hématurie témoignent souvent de I'atteinte glomérulaire. Elles peuvent

s’associer a 'HTA.

2.4.1. La protéinurie

La protéinurie physiologique est en moyenne de 30 a 60 mg j-1. Une protéinurie est
considérée comme significative au-dela de 0,5 g j-1.

Dans notre étude nous avons détecté une protéinurie significative dans 100 % des cas
(N=36). La majorité des études de ce type incluent une totalité de patients avec une
protéinurie positive (Tableau XXXVIII)

Constans [136] a trouvé une protéinurie positive dans 73,7% des cas, Thi Huong dans

73,8% des cas [149], ces chiffres sont expliqués par I'inclusion de cas de NL silencieuses.

La protéinurie moyenne dans notre série est chiffrée a 1,85 g/24h. Elle est inférieure a

celle de Béji [133] et Rahal [119] qui donnent des taux respectifs de 3,4 g/24h et 2,3g/h.



Cette différence n’est pas significative, lorsqu’on sait que des taux de 19 g/ 24 heures été

rapportés dans certains travaux [133].

Dans notre série la prévalence du syndrome néphrotique est de 36,1%.

Taharboucht a Alger donne une prévalence de syndrome néphrotique de 10% [118].

Shayakul [137] avance le chiffre a de 43,6% et Mouwakil [143] a un chiffre de 45%.
Cette différence de prévalence du syndrome néphrotique réside dans les modalités de

dépistages et dans la diversité clinique de I'atteinte rénale.

L’anomalie du sédiment urinaire est considérée comme l'une des signes de l'atteinte
rénale [150].

Les anomalies du sédiment urinaire sont aussi fréquentes, représentées essentiellement
par 'hématurie dont I'importance reflete en regle le degré de prolifération cellulaire
existant au sein des lésions glomérulaires, elle accompagne la NL en général dans 80%

des cas [14].

» L’hématurie est présente chez 80,6% de nos patients. Ce taux concorde avec ceux
des travaux faits dans les pays maghrébins [133,135].

* La leucocyturie en dehors de 'infection urinaire est retrouvée chez 44% de nos
patients. Echilali au Maroc [151] et Kammoun en Tunisie [152] ont trouvé une

leucocyturie respectivement chez 37,6 % et 56,1% des patients.

L’hypertension artérielle est fréquente et souvent sévere lors des néphropathies
glomérulaires (stimulation du systéme rénine angiotensine aldostérone, corticothérapie).

Dans notre série, I'hypertension artérielle est présente chez 30,55%.

La prévalence de 'HTA retrouvée dans notre série concorde avec bien avec les résultats :
* Du travail de Cameron [148] ou il a estimé 'HTA de 15 a 50% ;
» de Beji estimée a 32,36% [133] ;



» de Haddiya a 33,3% [135].
» Etde Shayakul a 32,4% [137];

L’insuffisance rénale qui est définie par une clairance de créatinine < 60 ml/min est
souvent noté chez les patients dans leur diagnostic initial, elle est dans la majorité des cas
réversible suite au traitement, notamment dans les formes bégnine de la NL, mais peut
dans d’autres cas évolué vers un stade plus sévere conditionnant le pronostic de la

maladie.

Dans notre série, 51,4% des patients ont une clairance de la créatinine inférieure a 60

ml/min.

Ce résultat concorde avec celui de Beji en Tunisie [133] qui est de 51,6%, et celui de Layine

en Maroc [134] qui est de 50%.
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3. Données immunologiques

Tableau XXXIX : Fréquences des auto-anticorps et des abaissements du taux de C3

et C4 au cours de la néphropathie lupique dans différents pays (%)

Auto-Ac AAN ADNn Sm SSA SSB RNP APL ;:S E:S
Notrectude 145 | 739 | 42,0 | 55 | 333 | 444 | 60 | 786 | 78,6
Tlemcen
Bahrein [145] 841 | 182 | 45 | 45 | 11,4 | 159 | 841 | 841
Tunisie 133 | 949 | 825 | - : : - | 375 | 848
Chinel411 | 954 | 61,5 | 224 17,6 | 33 : : :
Tunisie [152] - 22,2 - - - 82,9 -
Maroc [135] - 67,5 - - - 67,5
Espagne [204] - 84 7 27 7 9 45 55 54
Colombie [155] 66 44 14 43 38 49

Le LES est le prototype des maladies auto-immunes. Plusieurs auto-anticorps peuvent
étre retrouvés au cours du LES. Ils ne sont pas tous pathogénes. Certains sont connus pour
leur association avec des atteintes rénales graves « Ac néphrinogénes ».

Il n’existe pas de parallélisme entre la gravité de I'atteinte rénale et le taux circulant des

auto-anticorps [148, 149].

Tous nos patients ont des AAN positifs. Dans la littérature les AAN sont retrouvés dans 90

a100% des cas.

Les études d’Eman (Bahrin) [145], de Cortés (Espagne) [153], de Niang Sénégal [154], de
Carvalho (Brésil) [156], et de Zabaleta (Venezuela) [157], réalisées sur des échantillons
faibles retrouvent des ANN positifs chez 100% des patients.

Notre résultat était presque similaire a celui de Beji (Tunisie) [133], et Juan-Manuel

(Columbia) [155] qui ont trouvé 94,9% et 98 % respectivement.
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3.1. Anti-ADNn

73,9% de nos patients ont des anticorps anti-DNA natifs positifs.

Rabbani [131] au Pakistan et Austin [158] en Serbie ont trouvé des taux d’anticorps anti
DNA natifs comparables a ceux de notre étude ; ils sont respectivement a 74 et 72,2 %.
La relation entre la néphropathie lupique et la positivité des anti-DNA natif est forte

[18,159, 123, 160].

3.2. Anti-histones et antinucléosomes

Dans notre série la recherche des anticorps anti nucléosome et anti histone n’est pas

systématique et nos résultats ne sont pas comparables a ceux de la littérature.

3.3. Anticorps antinucléaires solubles ENA

De méme que les anti-ADN natif, les ENA et selon les études sont associés ou non a la
manifestation rénale du lupus,

> Anti-Sm
Dans notre série, 42,9% des patients ont des anticorps anti-Sm positifs.
Juan Manuel [155] a trouvé un taux d’anti-sm de 40% proche du nétre.
La corrélation entre la présence des anti-Sm et la survenue de la NL reste un sujet de débat
et les résultats changent d’'une région a une autre.

» Alba et al rapportent que les patients avec anti- Sm ont plus de risque de faire une
NL[161].

* Par contre, une autre étude réalisée au Bahrein montre que la fréquence des anti-
Sm est significativement plus élevée dans le Groupe « sans NL » par rapport au
groupe NL [145].

* Une autre étude a Abu-Dhabi montre que la NL n’est pas associée a la présence
d’anticorps anti-Sm [162].

Une étude canadienne [163] montre que la présence des Ac anti-Sm est associée a
I'apparition de la protéinurie, des convulsions, de la lymphopénie, a la psychose, a la
vascularite, a la fievre et a 'augmentation de la mortalité.

Une étude chinoise [164] montre que la relation entre les anti-Sm, l'atteinte rénale,
I'hypocomplémentémie, I'arthrite, I'érytheme en vespertilio et la vascularite est positive.
Cependant, dans les pays du Maghreb nous n’avons pas trouvé d’étude qui évalue le risque

de l'atteinte rénale en présence d’anticorps anti-Sm.
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Dans notre étude, la rémission de la NL est significativement corrélée au taux des anti-Sm
(P=0,013).

» Anti-SSA (anti-Ro)
La prévalence des anti-SSA varie d'une série a une autre. Le point commun entre les
différentes études est surtout la supériorité du taux des anti-SSA par rapport a celui des
anti-SSB.
Dans notre étude les anti-SSA sont positifs chez 55% des patients et les anti-SSB chez
33,3%.
La prévalence de la NL est faible chez les patients présentant de fagon concomitante des
anti-SSA et des anti-SSB. Par contre la prévalence de la NL est augmentée chez les patients
présentant les anti-SSA seuls [165, 166,167].
Dans d’autres études les anti-SSA seuls (sans anti-SSB) sont moins souvent observés chez
les patients avec NL par rapport aux patients lupiques sans atteinte rénale ce qui suggeére
leur role néphroprotecteur [145,161, 168]
Les Ac anti-SSA sont aussi associés au lupus discoide ainsi qu’a la lymphopénie et la
leucopénie [163]. Ils sont aussi associés a une forte prévalence de Iésions de lupus cutané

subaigu et au syndrome sec ainsi qu’a une faible prévalence de thrombocytopénie [18].

» Anti-SSB (anti-La)
Les anti-SSB moins fréquemment retrouvés chez les patients avec NL par rapport aux
patients lupiques sans atteinte rénale laissant supposer une protection contre le
développement de la NL (réle néphroprotecteur) [161,168-171].
Dans notre étude la prévalence des anti-SSB est la plus faible de tous les ENA (33,3%). Ils
sont présents surtout chez les patients ayant une bonne évolution. (Cf. analyse)
Les anti-SSB sont associés au rash malaire, a la photosensibilité, a I'arthrite, a

I’épanchement des séreuses et aux thromboses [18].

> Anti-RNP
44,4% de nos patients ont des anti-RNP positifs.
Dans le travail de Juan Manuel [155], les anti-RNP sont retrouvés chez 48% des patients.
Une faible proportion de patients avec NL ont des anti-RNP positifs. Les patients
présentant de facon concomitante les anti-RNP et les anti-Sm ou les anti-RNP et les anti-

SSA ou les anti-DNA natifs sont beaucoup plus prédisposés a la NL [172].

103



Les anticorps anti -RNP joueraient un certain contréle sur un puissant facteur «anti
néphrétique » qui demeure inconnu. Il agit probablement par suppression de I'anti-DNA
natif ou I'anti-Sm [173, 174].

Le méme constat est fait chez les patients d’origine arabe ou turque [175,176], Ce constat
n’a pu étre confirmé dans notre étude (P=0,309).

Par contre, la prévalence des anticorps anti-RNP est élevée (60-70%) dans les populations
noires avec NL, y compris les Afro-Américains [177, 178] et les Sud-Africains [179].

Les Anti-RNP sont associés a la neuropathie, a la psychose, a I'alopécie cicatricielle et a la

vascularite dans une étude canadienne [163].

» Anti-cardiolipine

Dans notre série la prévalence des anti-cardiolipines est de 60 %.
» A Alger, Taharboucht [118] a trouvé une prévalence de 6,1%.
* En Tunisie Kammoun [152] donne un taux de 82,9%.
» Au Marogc, selon Haddiya et al [135] la prévalence des anticardiolipines est proche
de celle retrouvée dans notre étude, elle est de 67,9%.

Une atteinte rénale est fréquemment observée chez les patients ayant un SAPL. Cette
atteint est appelée « néphropathie du SAPL » dont I'évolution est distinguée de celle de la
néphropathie lupique. [4]
La néphropathie du SAPL peut survenir avant la premiere poussée lupique ou lorsque le
lupus est considéré comme « éteint ». Elle est le plus souvent associée a la présence d’un
lupus anticoagulant ou a une atteinte artérielle extrarénale ou obstétricale du SAPL qu’a
une atteinte veineuse [181]. Plusieurs études rétrospectives avec biopsies rénales ont
montré que le pronostic rénal, en termes d'HTA, de fibrose interstitielle et de risque
d’insuffisance rénale chronique terminale est plus sévére lors de l'association des deux
néphropathies [181, 182,183].
» En Italie, Moroni a montré que les APL sont significativement associés aux
thromboses veineuses, pertes fcetales, thrombocytopénies, HTA persistante, et

I'insuffisance rénale chronique chez les patients atteint de NL [184]
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» (Cervera et al ont retrouvé au sein de I'’euro-lupus une forte association entre les
APL d’une part et les manifestations thrombotiques, les avortements spontanés et

la thrombocytopénie d’autre part [18].

* Dans I'étude de Daugas et al [185] la prévalence des APL chez 114 patients avec
NL est de 31,5%. L’age moyen et la créatinémie des patients qui ont des APL
positifs sont plus élevées, 'HTA, la fibrose interstitielle et la thrombose extrarénale

sont fréquentes.

3.4. Complément

A coté des auto-anticorps le complément a pris sa place dans le diagnostic et le suivi de

NL.

La diminution du C1q, C3 et C4 est fréquemment observée au cours de la NL. Ceci peut
étre expliqué par la consommation des fractions du complément par les complexes
immuns qui se déposent au niveau rénal et déclenche le processus inflammatoire.
L’abaissement de C1q, C3 et C4 n’est pas systématique dans la NL car un déficit congénital
partiel ou complet peut s’observer au cours du lupus. 80% des malades lupiques ont un

allele nul pour le C4, le déficit congénital en C2 est plus important. [6]

D’autres fractions du complément sérique sont aujourd’hui proposées dans la

surveillance de I'évolution de la NL : C3a, C3d et C5a [6, 186].

Enfin le dosage du C3d urinaire s’est avéré plus performant que celui du C3 plasmatique

pour distinguer les malades ayant une néphropathie lupique active [6, 187].

Dans notre série le dosage des fractions C3 et C4 a été effectué pour 14 patients, 10 (78,6
%) parmi eux avait une hypocomplémentémie mixte (C3 et C4), un patient avait une
baisse isolée du C3 et un autre une baisse isolée du C4.

Nos résultats concordent avec ceux des pays maghrébins et arabes [133, 135, 145,152].
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4. Atteintes hématologiques

L’atteinte hématologique accompagnant la NL est décrite dans plusieurs études. Il s’agit

essentiellement d’anémie, de thrombopénie et de leucopénie.

4.1. Anémie

Cette anémie peut étre due :

= Alinsuffisance rénale avec des concentrations déprimées en érythropoiétine.

* J'inflammation chronique causée par le lupus et qui contribue a une diminution
dans I'érythropoiese.

» ['hématurie abondante et fréquente.

* ousecondaire au traitement notamment immunosuppresseur.

Dans notre série, 93,9% des patients ont une anémie.

Notre résultat est similaire a celui de Haddiya [135] en Maroc qui a trouvé une anémie

chez 91,2% des patients.

L’anémie hémolytique ; argument diagnostique de poids dans le LES est présente chez
10% des patients [188], elle n’a été diagnostiquée que chez 3 patients sur 5 avec un test

de Coombs positif et un taux de LDH élevé.

Deux de nos patientes ont nécessité une transfusion en urgence avec une corticothérapie.

4.2. Thrombopénie

Dans la littérature, la prévalence de la thrombopénie chez les patients lupiques se situe

aux alentours de 25% [148].

La thrombopénie peut résulter de plusieurs mécanismes : syndrome des anti-
phospholipides, auto-anticorps anti-plaquettes, séquestration rénale, phagocytose

plaquettaire par les complexes immuns [148].
La thrombopénie est retrouvée chez 26,7% de nos patients.

En Tunisie Kammoun donne une prévalence de 29,3% de la thrombopénie.

4.3. Troubles d’hémostase

Le taux de prothrombine est diminué chez 10,3% (N= 29) des patients. Un temps de
céphaline activé est diminué chez 7,7% (N= 26). 50% des patients présentant ces

anomalies ont un syndrome des anti-phospholipides.
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4.4. Leucopénie

51,6% de nos patients ont une leucopénie, 65,5% une lymphopénie.
La déplétion du taux des leucocytes, éosinophiles ou basophiles est rarement observée au

cours du LES.

La lymphopénie est courante au cours du lupus, elle est corrélée a l'activité du LES et au
titre élevée d’anticorps anti-ADN natifs.
La lymphopénie peut d'une part prédisposer a 'auto-immunité et d’autre part elle peut
étre considérée comme la conséquence de la maladie lupique active. Son association a la
thrombopénie signe plutét une activité de la maladie lupique qu’'une cause de 'auto-
immunité [189].
La neutropénie sévere est rarissime au cours de la NL. Sa présence peut signer :

- une activité de la maladie lupique

- une intoxication médicamenteuse

- une apoptose leucocytaire accélérée

- Oula présence des anticorps anti-neutrophiles [190, 191,192].
Les neutropénies séveres, fréquentes au cours de la NL chez les patients sous

immunosuppresseurs représentent un risque majeur aux infections.
5. Données biochimiques

5.1. Electrophoreése

68,4% de nos patients ont une hypoalbuminémie et 84,2% ont une hyper gamma
globulinémie signant I'inflammation.
Une hyper alpha-1 globulinémie et une hyper-alpha-2 globulinémie sont trouvées

respectivement chez 15,8% et 42,1% des patients

5.2. Ionogramme

L’ionogramme de nos patients a montré une perturbation de ’hémostasie ionique. Cette
perturbation est due essentiellement a la corticothérapie prolongée (rétention
hydrosodé, mobilisation du calcium etc.). Mais peut étre aussi due a I'atteinte rénale

notamment tubulaire.
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5.3. Cortisolémie

L’ACTH ou corticotrophine a une action trophique sur la corticosurrénale. Son rythme de
sécrétion est circadien avec un taux maximal entre cinq et huit heures du matin.
L’hypothalamus exerce une stimulation des cellules anté-hypophysaires par
I'intermédiaire de la Corticotrophine Releasing Hormone (CRH). L’administration de
corticoides de synthese inhibe I'axe hypothalamo-hypophysaire aux deux niveaux. Le
degré d’inhibition est d’autant plus important que la dose soit supérieure a 10 mg/j de
prednisone, et la durée de traitement de plus de trois mois. Cependant l'intensité de

freination reste éminemment individuelle.

La conséquence obligatoire de la corticothérapie prolongée est l'insuffisance surrénale,
par atrophie surrénalienne progressive, elle est observée dans des cas de stress ou d’arrét

brutal du traitement.

6. Néphropathie lupique et grossesse

Une néphropathie lupique, surtout avec altération de la fonction rénale compromet le

pronostic feetal [193,194].

La protéinurie expose au risque de prématurité [194]. Les femmes avec antécédent de NL
précédant la grossesse ont risque d’avortement de 8 a 36%. Ce risque augmente entre 36
a 52% chez les patientes lupiques qui font pour la premiére fois au cours de la grossesse
une NL. Ce risque est plus faible, allant de 11 a 13% chez les femmes qui sont connues

pour une NL mais qui ont une fonction rénale stable et une protéinurie faible [195,196].

Donc, au vu de ces chiffres on peut conclure que la NL est non seulement incompatible

avec la grossesse mais elle expose aussi a I'activation de la maladie et a la prééclampsie.

Dans notre série la perte foetale est fréquente avec un ratio « perte foetale/grossesse

normale » de 3/1. Nos résultats rejoignent ceux obtenus dans les études internationales.
Le risque d’infertilité est un sujet trés discuté dans la NL.

L’insuffisance rénale est responsable d’infertilité lorsque la créatininémie atteint ou
dépasse 300 umol/l. La dialyse péritonéale peut permettre la persistance de cycles
ovulatoires chez ces patientes. Aprés une transplantation rénale, les menstruations et les
fonctions de reproduction réapparaissent de facon normale. Ainsi des grossesses menées

chez des femmes transplantées rénales ou recevant une hémodialyse débutée au plus tard
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ala 20e semaine de gestation peuvent étre menées a terme [197]. Le CYC, justifié par une
atteinte rénale sévere, est associé a un risque définitif d’infertilité. Cette complication est
liée a 'age et a la dose cumulée. Dans I'étude du NIH (Etats-Unis), chez les femmes de
moins de 25 ans recevant une dose cumulative inférieure a 7 g, le risque de stérilité
définitive est nul. Il est maximal chez celles de plus de 31 ans recevant en traitement

prolongé du CYC (avec une dose cumulée supérieure ou égale a 10 g) [198,199].

L’infertilité secondaire au traitement immunosuppresseur n’a pas pu étre confirmée dans

notre série.

L’analyse des données n’a pas montré de liaison directe entre la ménopause, les pertes
feetales, et la grossesse au cours de NL. Les femmes qui ont eu un nombre élevé de
grossesses avaient moins de rémission compléte, mais ce résultat reste statistiquement
non significatif. Le nombre faible de patientes dans cette case de recherche ne nous a pas

permis de confirmer ces liens de causalités.

7. Histologie

La ponction biopsie rénale (PBR), trouve toute son indication en raison de la discordance
entre les manifestations biologiques parfois frustes et histologiques graves. La PBR
permet d'une part de confirmer le diagnostic de I'atteinte rénale et d’autre part de la

classer, d’estimer son pronostic et de guider son traitement.

Selon les lésions histologiques une classification de la NL est proposée par I’Association

Internationale de Néphrologie [33], calquée sur celle de 'OMS. (TableauI)

Outre la classification de la NL, la PBR permet de distinguer entre les lésions actives
(cotées A), réversibles sous traitement et les lésions inactives ou fibreuses (cotées C)
irréversibles. Ainsi la PBR permet d’établir un score d’activité des 1ésions nécessaire au

clinicien et par conséquent de juger le pronostic et de guider le traitement [30].
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Tableau XXXX : Comparaison avec les résultats histologique des

différentes séries

Population Réf Nbde I 11 111 IV \% VI
PBR
Notre série
20 - PSR 12.5 - -

Tlemcen

Egypte [200] 148 74 10.8
Kuwait [201] 11 -

UAE [202] 38 - o -
Tunisie [122] 95 3 21 -

Alger [118] 82 - BRI 25 [l 85 -

196 34

Tunisie [133] 211 4,7 4,7 Rl 153 1,2

Maroc [135] 96 31 2 8.3 3,1

Afro-

[203] 26 19 LA 23 [T - -

[18] 270 5 13 - -
Chine [205] 70 1.4 20 13 -
Espagne [204] 63 5 24 13 -
France [136] 33 - 3 n 15 -
London [206] 243 - 21 17 -

Dans notre série les stades Il et IIl dominent les résultats histologiques, suivis par le stade

ameéricains

IV.On n’a pas trouvé de NL de stade I et VI. Les stades V et VI sont probablement suivis en

néphrologie.

Dans notre travail comme dans la majorité des études la NL de stade VI est rare voire

inexistante.
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La NL de stade I n’existe pas dans notre série et ceci probablement parce que la PBR est

faite a un stade tardif de I'atteinte rénale.

Dans la littérature, beaucoup d’études réalisées dans des services de médecine interne ou
de rhumatologie de pays arabo-musulmans signalent la fréquence élevée de la NL du
stade III par rapport du stade IV. Cependant des études européennes, asiatiques et afro-
américaines retrouvent surtout le stade IV, ceci est expliqué en partie par I'appartenance

ethnique des populations de ces pays.

8. Traitement

Le pronostic de la NL s’est nettement amélioré ces dernieres années, pour des raisons
multiples dont les plus importantes sont : l'avenement des immunosuppresseurs,
I'affinement thérapeutique, I'amélioration du traitement symptomatique, et la prévention
et le traitement des complications iatrogenes. Cependant il n’existe pas a I'heure actuelle

aucun traitement radicale ni du lupus ni de la néphropathie lupique.

Le respect du schéma thérapeutique dans la NL est d'une importance majeure, Notre
étude montre que la mauvaise observance du traitement est corrélée a la mauvaise

évolution de la NL (P=0,039).

8.1. Corticothérapie

Elle constitue le traitement de premiere intention du LES. Cette corticothérapie est
classiquement débutée par voie intraveineuse sous forme de bolus de

méthylprednisolone relayés par une corticothérapie orale.

Dans notre étude des bolus de méthylprednisone sont administrés pendant 3 jours chez
22,6% des malades. Le relai par prednisone 5 mg (voie orale) a la posologie de 1 mg/kg/j

est donné a 64,5% des patients.
La posologie de 1mg/kg/j représente la formule standardisée du protocole NIH.

Dans notre étude cette posologie a été variable en fonction de I'état clinique des patients

(de 0,5 a plus de 1,5 mg/kg/j).

Des essais comparant les protocoles utilisant la prednisone comme traitement

d’induction a 0,5 mg/kg/j et ceux a 1 mg/kg/j montrent des résultats similaires [72,207].
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Dans notre étude, I'analyse du profil évolutif n’a pas montré de relation directe entre la

posologie utilisée et la rémission.

L'addition de bolus de méthylprednisolone, a la fois au début du traitement ou au cours
de la phase d’induction améliore le pronostic des patients a long terme, sans
augmentation de l'incidence des effets indésirables [72,207]. Ceci n’a pas pu étre

démontré dans notre série (P=0,172 > 0,05).

8.2. Traitement d’'induction

Les immunosuppresseurs sont largement prescrits dans le traitement de la NL. Les
indications reposent sur les données histologiques et le choix de la molécule est orienté
par les résultats des différents essais thérapeutiques (NIH et Euro-Lupus). Le traitement
des glomérulonéphrites lupiques prolifératives (classe III ou IV) repose sur I'association

des corticoides aux immunosuppresseurs.

Le protocole du NIH largement utilisé dans les années 80 et le début des années 90 utilise

le cyclophosphamide en deux phases :

- Une phase d’'induction utilisant le CYC en perfusions mensuelles durant 6 mois ;
- une phase d’entretien utilisant toujours le CYC en perfusions trimestrielles sur une
durée totale de deux ans.
Le protocole « Euro-Lupus nephretis trial » [72] utilise toujours le CYC en perfusion de

500 mg toutes les deux semaines en six bolus associés aux corticoides.

Dans notre étude le protocole NIH était majoritairement utilisé chez 68,4% des patients

traité par immunosuppresseur contre 10,5 % pour I'’Euro-Lupus.

Parmi tous les schémas thérapeutiques utilisés c’est le protocole NIH qui a prouvé son

efficacité dans I'induction de la rémission (p=0,024).

L’Euro-Lupus est utilisé chez deux patientes. Une patiente connue pour une cardiopathie

a présenté un OAP. La deuxieme patiente a fait une cytolyse hépatique.

Méme si c'est résultats restent insuffisante pour évaluer I'efficacité de I'Euro lupus dans
notre série, nous tenons a rappeler que les travaux qui ont aboutis a ce protocole ont

inclue des patients caucasoides ayant une NL peu sévere avec une fréquence faible
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d’insuffisance rénale a I'ladmission. Ainsi, il peut paraitre difficile d’extrapoler les données
de I'Euro-Lupus Trial a des patients présentant de multiples récidives de néphropathie

lupique ou une insuffisance rénale plus marquée.

Le CYC est utilisé dans notre série surtout chez les patients avec NL stade III et [V. Une
seule patiente avec une NL stade II sur une PBR ancienne a bénéficié d'un traitement par

CYC sans controle histologique, devant une aggravation de sa NL.

Le médicament qui est en train d’émerger comme une alternative possible et acceptable
au CYC est le mycophénolate mofétil (MMF). Les résultats d'une étude récente
multicentrique « ALMS study » montrent une « non infériorité » du schéma MMF par
rapport a un schéma CYC mensuel et confirme la meilleur tolérance du MMF utilisé

comme traitement d’attaque [208].

Deux de nos patients (10,5%) ont recu le MMF. La rémission a été incomplete chez une
patiente, ce qui a justifié la substitution du MMF par CYC selon le protocole NIH mais a
une posologie faible de 0,5 g/m? et I'évolution était favorable. La deuxiéme patiente est

transférée en néphrologie pour aggravation de son insuffisance rénale.

On ne peut tirer aucun résultat au profit du MMF, car ce dernier n’a été utilisé que chez

deux patients.

Deux de nos patientes ont bénéficié d'un traitement par I'azathioprine a la posologie de 2

mg/kg/j.

Chez une patiente, I'azathioprine est arrété en raison d’'une tuberculose pulmonaire et une

anémie sévere ayant nécessité une transfusion sanguine.
Chez la deuxieme patiente, ce dernier est arrété pour aplasie médullaire.

Il faut dire que l'utilisation de I'’AZA en induction est de plus en plus abandonnée. Dans
une étude francaise récente (2014) sous forme de questionnaires les néphrologues et les
internistes frangais n’ont pas rapporté d’utilisation d’AZA comme traitement d’attaque

[209].
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8.3. Le traitement d’entretien

L’objectif du traitement de la NL est double : le premier est I'obtention de la rémission de
la NL par un traitement d’induction, le deuxiéme objectif consiste a éviter les rechutes par

un traitement d’entretien.

Dans notre série le traitement d’entretien a montré une preuve d’efficacité dans le

maintien de la rémission (P=0,019).

Le traitement d’entretien classiquement utilisait dans la NL était le CYC. Le MMF prend
une place grandissante dans le traitement d’entretien de la néphropathie lupique. Cela
repose essentiellement sur I’étude de Contreras publiée en 2004 [133] qui a démontré la

supériorité du MMF ou AZA par rapport au CYC dans le traitement d’entretien.

Dans notre étude, 3 patients ont bénéficié d'un traitement d’entretien par le MMF, un

patient par le CYC et un patient par I'AZA.

L’évolution de nos patients sous traitement d’entretien est favorable quelque soit le type
d'immunosuppresseur utilisé, a I'exception d’'une leucopénie noté chez une patiente traité

par AZA.

L’étude récente « ALMS Study » dans sa deuxieme phase qui a inclue 227 patients en phase
de rémission montre une supériorité du MMF par rapport a 'AZA. Elle montre aussi que
les meilleurs résultats sont obtenus chez les patients ayant recu le CYC comme traitement

d’induction puis le MMF comme traitement d’entretien [210].

8.4. Traitement associé

Les antipaludéens de synthese APS sont largement prescrits dans le traitement du LES. Ils
sont efficaces sur les 1ésions cutanéo-muqueuses, ils préviennent les rechutes, ils ont une

activité anti thrombotique et antidéminéralisante [211].

Tous nos patients ont bénéficié de ces médicaments. Cependant, nous n’avons pas pu
affirmer leur role préventif dans la survenue de la NL chez des patients lupiques qui

étaient déja sous APS avant l'installation de I'atteinte rénale.
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Par ailleurs 'utilisation des APS au cours de la NL était bénéfique au terme de rémission

mais I'analyse statistique ne montre pas de résultat significatif (p= 0,1).

Une étude rétrospective espagnole [212] menée sur 206 patients avec NL, montre que le
traitement par APS est faiblement associé a linsuffisance rénale terminale, les

complications thrombotiques, les défaillances cardiaques, les infections et le déces.

L’étude prospective « LUMINA » [213] montre que les patients traités par

I’hydroxychloroquine font moins d’atteinte rénale.

Cette méme étude, confirme le réle néphroprotecteur des IEC.
Dans notre série, peu de malades étaient sous IEC et aucune conclusion n’a pu étre tirée.

Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion et les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine II peuvent étre utilisés a la fois comme traitement antihypertenseur et
antiprotéinurique. Certains auteurs les préférent par rapport aux antagonistes des

récepteurs de I'angiotensine II [74].

Un controle optimal de la pression artérielle ralentit la progression vers la maladie rénale
chronique, et réduit également le risque de maladies cardiovasculaires les lésions tubulo-

interstitiel et la protéinurie [214].

Un traitement vitaminocalcique et par biphosphonates dans un but préventif de

'ostéoporose est prescrit de facon systématique pour tous nos malades.

Les psychotropes sont prescrits chez 25,8 % de nos patients présentant des

manifestations neuropsychiatriques.

66,7% des patients ont bénéficié d'un traitement préventif de la cystite hémorragique

secondaire au cyclophosphamide.

L’utilisation du MESNA a montré une certaine différence sur le plan évolutif mais pas

assez grande pour étre statistiquement significatif (p =0,059 > 0,05).
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9. Evolution

L’intérét d’'une rémission est souligné par plusieurs études :

» L’étude de Korbet a montré que la survie du patient et la survie rénale a 5-10 ans sont
corrélées a 'obtention d'une rémission de la néphropathie [150].

» L’étude EUROLUPUS TRIAL, a démontré aussi qu'une rémission de la néphropathie a
six mois (définie par une baisse de la créatininémie et de la protéinurie en dessous
d’'un gramme par 24 heures) était 'un des meilleurs éléments prédictifs de I'évolution
a long terme de la maladie rénale [72].

Le taux de survie a 5 ans chez des patients ayant une néphropathie lupique s’est

nettement amélioré au fil des années, il est passé de 50% en 1960 a 80% en 1990 [215].

Cette amélioration est due au diagnostic précoce, a la rapidité de la prise en charge et a

l'utilisation accrue d’'immunosuppresseurs en association avec les corticoides.

Tableau XXXXI : Evolution de la survie a 5 ans de la NL au fil du temps [148]

Survie a 5 ans de la GN

Période Survie a 5 ans de la NL (%) évolutive (%
1953-1969 44 1
1970-1979 67 55
1980-1989 82 80
1990-1995 82 82

Le taux de rémission de la néphropathie lupique varie de 30 a 81 % [55].
Cette grande disparité du taux de rémission est liée essentiellement

» alavariabilité dans la définition de cette rémission [216,217],
» ala variabilité des caractéristiques et de la sévérité des patients inclus dans les
différentes études (différences liées a I’ethnie) [13].

» etalavariabilité de la thérapeutique.
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Il important aussi de souligner le réle que jouent les 1ésions histologiques dans la survie
rénale. Elle est dans certaines séries meilleures dans les classes II et III par rapport a la

classe IV [149], et dans d’autres séries équivalentes entre les classes Il et [V [219].

Le profil évolutif chez nos patients est le suivant :

» Surles 36 patients, 12 (33,3%) sont perdus de vue ;

= 24 (66,7%) ont été suivis.
L’évolution était comme suit :

» Rémission complete chez 9 (36%) patients

» Rémission incomplete chez 2 (8%) patients

»  Chez 25% des patients aucune réponse n’a été marquée

» Chez 20,9% des patients une rémission a été suivie par une rechute

= Nous avons noté des déces dans 8,3% des cas.
Nos résultats sont comparables a ceux de nos voisins tunisiens, qui rapportent un taux de
rémission de 55,3%, complet chez 31,9% patients et incomplet chez 23,4% dans une
étude menée sur 211 patients avec NL et suivis durant 103 mois [133].
40,9% de nos patients ont présenté une insuffisance rénale, dont 9,1% était terminale
(IRT). Ce taux d’insuffisance rénale est relativement faible en comparaison avec celui
retrouvé dans les études maghrébines [133,135] qui donne un taux variant entre 16 et

24%.

En Angleterre, Conteras [75] rapporte un taux d’insuffisance rénale terminale de 10,2%,

proche de celui retrouvé dans notre étude.

9.1. Complications iatrogéniques

Les infections sont responsables de 11 a 23% des hospitalisations des patients lupiques
et de 20 a 55% des déces [199]. Elles sont généralement de localisations urinaires,
cutanées et pulmonaires. Ces complications semblent étre en rapport directe avec

l'utilisation des corticoides et des traitements immunosuppresseurs.

Les complications iatrogenes dans notre série sont dominées par les infections qui sont
présent chez 14 (38,9 %) de nos patients. Il s’agit d’infections diverses (bactériennes,

mycosiques, et virales).
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Les infections urinaires sont notées chez 5 (13,9%) des patients, suivies par la tuberculose
pulmonaire chez 4 patents (11,1%), puis les infections bactériennes cutanées chez 3

patients (8,3%) et enfin 2 cas de zona (5,6%).

Notons, que seulement les infections séveres qui ont nécessité un traitement et un suivi

sont signalées.
une de nos patientes a décédés suite a un sepsis sévere.

Les publications de Cervera et al [18], Swaak et al [26], ainsi que le suivi de I'’euro-lupus
cohorte [180] trouvent un pic tardif de mortalité lié aux complications iatrogenes,
septiques mais surtout a une augmentation de la prévalence des accidents
cardiovasculaires et thrombotiques ainsi que des cancers chez les patients lupiques a

partir de 5 ans d’évolution de la maladie environ.

Le suivi d’'une cohorte internationale de 9547 patients suivis de 1958 a 2001 montre une
diminution de la mortalité dans le LES durant les trois dernieres décennies due a une
diminution des décés d’origine septique et par insuffisance rénale, mais la mortalité

d’origine cardiovasculaire est en discrete augmentation [22].

Dans cette méme étude a été retrouvé une augmentation du risque de développer un

lymphome non hodgkinien chez ces patients lupiques.
Par ailleurs nous avons mentionné la présence de quelques allergies médicamenteuses,

d’ostéoporose, du diabete cortico-induit et des anémies séveres.

9.2. Facteurs prédictifs de I'évolution

Dans notre étude le CYC est 'immunossupresseur le plus prescrit. Cette large prescription
du CYC est justifiée par son efficacité que nous avons prouvée statistiquement en

montrant qu’il influence la rémission de nos patients (p=0,034).

L’analyse statistique des données de 24 patients non perdus de vue montre que les

facteurs suivants sont associés a I’évolution :

»  L’utilisation du protocole NIH en premiere intention P = 0,034
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> Arriver a la phase d’entretien P = 0,019

»  Présence des auto-anticorps Anti-Sm P = 0,013

»  Taux de rémission augmente avec 'augmentation de la clairance de créatinine dans
la derniére évaluation de la fonction rénale apreés l'instauration du traitement

(analyse quantitative) P = 0,045

> Mauvaise observance du traitement P = 0,039

> Des concentrations abaissées de la fraction C3 du complément P = 0,016

> Taux augmenté d’ALAT P = 0,045

»  Présence d'une hypertension artérielle a 'admission P = 0,023

»  Présence d'une thrombopénie a I'admission P = 0,042

> Une vitesse de sédimentation accélérée P = 0,043

> Infections séveéres P = 0,017

»  Taux de rémission diminue avec I'augmentation de la protéinurie des 24h (analyse
quantitative) P = 0,040

»  Taux de rémission diminue avec I'augmentation du poids (analyse quantitative) P =
0,016

»  Taux de rémission diminue avec la diminution de clairance de la créatinine dans la

derniere évaluation de la fonction rénale apres instauration du traitement P=0,045

Autres facteurs semblent étre proches de la signification :

> I'administration de I'Hydroxychloroquine, de MESNA, la présence des APL et la
concentration augmentée en chlore (ionogramme) étaient plus fréquemment

retrouvée dans le groupe de patients qui ont bien évolué.
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»  Par contre les pertes foetales (avant et aprés NL), et un taux bas de C4 sont plus

fréquemment retrouvés dans le groupe de rémission incomplete.

»  L’analyse statistique quantitative montre une certaine corrélation entre I’age avancé

et la mauvaise évolution sans étre statistiquement significative.

Les facteurs prédictifs de I'évolution varient avec les séries :

Une étude marocaine montre que les principaux facteurs associés a une absence de la
rémission a 6 mois sont : I'HTA a I'admission (p = 0,01), 'insuffisance rénale initiale (p =
0,0005), la présence des anticorps anti-ADN natifs (p = 0,04), la classe IV (p = 0,02),
I'indice d’activité> 7 (p = 0,001) et I'indice de chronicité > 4 (p = 0,0009) [134].

Pour Beji (Tunisie) [133] : un taux de C3 bas fait partie des facteurs de mauvais pronostic

dans la néphropathie lupique.

Au Danemark [218] : la durée entre le début des symptomes rénaux et la confirmation
histologique > 6 mois, la créatinine> 140 micromoles / 1, la glomérulonéphrite
proliférative diffuse et I'atrophie tubulaire apparaissent comme facteurs conditionnant le

pronostic de la NL.
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CONCLUSION




La néphropathie lupique est l'une des complications les plus graves du lupus

érythémateux systémique, elle doit étre dépistée trés précocement.

Des les premiers symptomes d’atteinte rénale, les patients lupiques doivent étre adressés
en milieu spécialisé afin d’établir un diagnostic précis des lésions, instaurer un traitement
adapté et éviter de « surtraiter » des lésions chroniques relevant d'un traitement

symptomatique.

Le pronostic et le traitement de I'atteinte rénale du lupus se sont améliorés de facon
incontestable ces derniéres années. Il n’en reste pas moins que la principale difficulté de
la prise en charge au long cours de ces patients est liée a une thérapeutique agressive
poursuivie parfois pendant plusieurs mois ou années (corticoides, immunosuppresseurs)
et comportant un risque de complications iatrogenes élevé (notamment la susceptibilité
aux infections). C’est pourquoi, il est devenu nécessaire d’envisager de nouvelles options

thérapeutiques.

Confronté a un patient avec une NL de classe III ou IV, une prescription de CYC IV sous
forme de bolus pendant trois a six mois en association avec des CTC reste un choix

raisonnable dans le service de médecine interne du CHU Tlemcen.

Méme si le MMF semble prometteur, nous manquons aujourd’hui de données
prospectives a long terme chez des patients qui ont recu cette médication comme

premiere ligne thérapeutique.
Pour le traitement d’entretien, la préférence sera donnée soit au MMF soit a ’AZA.

Nous avons pu grace a l'analyse statistique déterminer quelques facteurs prédictifs de
I’évolution de la néphropathie lupique, la prise en compte de ces facteurs dans un score

pronostique pourrait étre utile dans la prise en charge de cette affection.
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Annexe A
Criteres d’ACR modifiés en 1997 pour le diagnostic du LES
(D Eruption malaire en ailes de papillon
(2) Eruption de lupus discoide
(3) Photosensibilité
(4) Ulcérations buccales ou nasopharyngées
(5) Polyarthrite non érosive
(6) Pleurésie ou péricardite
(7) Atteinte rénale : protéinurie supérieure a 0,5 g/24 h (ou +++) ou cylindres
urinaires
Atteinte neurologique : convulsion ou psychose
(9) Atteinte hématologique : anémie hémolytique avec hyperréticulo-cytose ou
leucopénie < 4 000/mm3 ou lymphopénie <1 500/mm3
ou thrombopénie < 100 000/mm3
Désordre immunologique : anticoagulant circulant ou anticorps
anticardiolipine ou anti-ADN natif ou anti-Sm ou fausse sérologie
syphilitique (VDRL+ [venereal diseases research laboratory], TPHA-

[treponema pallidum haemagglutinationassay])

(1D Présence d’un titre anormal d’anticorps anti-nucléaires
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Annexe B

Index d’activité SLEDAI
Organe/systeme Manifestation nouvelle Index relatif Score maximum

apparue depuis 10 jours

1. Systeme nerveux 1. Convulsions 8 8x7=56
2. Psychose
3. Syndrome organique
4. (Eil (rétine, nerf optique)
5. Nerfs craniens
6. Céphalées
7.AVC
2. Vasculaire 1. Vascularite 8 8x1=8
3. Rein 1. Cylindres 4 4x4=16
2. Hématurie
3. Protéinurie
4. Pyurie
4. Locomoteur 1. Arthrites 4 4x2=8
2. Myosite
5. Peau 1. Rash malaire récent 2 2x3=6
2. Alopécie
3. Ulceres muqueux
6. Sérites 1. Pleurésie 2 2x2=4
2. Péricardite
7. Anomalies 1. Hypocomplémentémie 2 2x2=4
immunologiques 2. Elévation des anti-ADN
8. Anomalies 1. Thrombopénie 1 2x2=4
hématologiques 2. Leucopénie 1
9. Signes généraux 1. Fievre 1 1x1=1
Score SLEDAI maximum 107

N 125



Annexe C

Fiche d’exploitation
Néphropathie lupique
NO
Identité :

Nom:

Sexe: oH  oOF (ménopause :0oui onon) Age:

Adresse actuelle :

Profession :

Date de consultation/admission :

Date de début de la symptomatologie du lupus:

Date de début de la symptomatologie rénale :

Age au moment du diagnostic :

Date de la PBR:

Motif d’hospitalisation initial :

Antécédents :

Médicaux

Chirurgicaux

Rénaux

Médicamenteux
(allergie ou
intoxication)

Obstétricaux G . P . ABRT

Contraception O

Morts in utero .
ATCD de lupus
Autres MAI

Manifestations cliniques :

«TA = T = *Diurese = *Poids = »Taille =

*Fc: *Fr:
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2) Manifestations rénales :

- Chimie des urines :

Hématurie O Leucocyturie O  Pyurie O Cylindres O
- ECBU:
Stérile O  Infection O  Nitrites O Hématies O
- Protéinurie:
Protéinurie des 24h négative O  positive O
Syndrome néphrotique O  Insuffisance rénale O

Manifestations extra-rénales :

Criteres de 'ARA :

(1) Eruption malaire en ailes de papillon ]
(2) Eruption de lupus discoide ]
(3) Photosensibilité i
(4) Ulcérations buccales ou nasopharyngées i
(5) Polyarthrite non érosive i
(6) Pleurésie ou péricardite O
(7) Att rénale : protéinurie >0,5g/24h ou cylindres urinaires i
Att neurologique O
(9) Att hématologique Anémie hémolytique ou leucopénie < 4000/mm3 ou lymphopénie
< 1500/mm?3 ou thrombopénie < 100 000/mm?3 |
Désordre immunologique : Cellule LE ou Ac anti ADN natifs ou anti Sm ou fausse
sérologie syphilitique o
(1)) Présence d’un titre anormal d’Ac antinucléaire o

Diagnostic affirmé (score de 4 critéres) : Ouio Non O
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Manifestations biologiques :

Hémobiologie :

VS mmH1 | Fibrinogene g/l

CRP mg/] | Ferritinémie g/l

EPP sériques

Hémoglobine mmH1
Type
Inflammatoire O Hémolyse O Test de Coombs positif O

Leucocytes x109/1
Neutrophiles x109/1
Lymphocytes x109/1
Plaquettes x109/1
TP %
TCK Témoin
Biochimie

Glycémie ASAT

Protidémie ALAT

Albuminémie PAL

Urémie LDH

Créatinémie CPK
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Calcémie TSH
Kaliémie Cortisol 8h
Natrémie Cortisol stim
Chlorémie Cholestérol
Phosphore TG
Acide urique HDL
Bilirubine LDL
Immunologie

Normal

Positif o

Positif o

0 Diminution Clq o

Positif o

Diminution C3 O

Positifs Négatifs FAN Taux
i i = Anti ADN natifs
i i = Anti histones
i i = Anti nucléosomes
] ] * Anti Sm
] ] = Anti RNP
] ] = Anti SSa
] | * Anti SSb

Négatif o

Négatif o

Négatif o

Diminution C4

«» Sur deux recherches espacées v Positifs Négatifs
Anti prothrombinase ] o o ]
Anti cardiolipine ] o | ]
Anti beta2 glycoprotéine i i i i
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Bilan anatomopathologique et radiologique
Echographie rénale
Normaleo  Pathologique o Taille des reins
Bilan anatomopathologique
A) Atteinte glomérulaire
PBR initiale

Date: Classe histologique
[0 o ao vo o vod

PBR de contrdle

Date: Classe histologique
IO o mo 1vo  vo
Atteinte tubulaire
Oui O Non O
Atrophie O Nécrose O
B) Atteinte interstitielle
Oui O Non O
Atrophie O Nécrose O
C) Atteinte vasculaire

Oui O Non O

E) Score d’activité (A) F) Score de chronicité (C)

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Traitement antérieur (hors lupus et maladie auto-immune)

Traitement du LES avant NL

APS O CTCO [ECO

Traitement associé

viO

viO
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Mdts :
Date:

Protocol :

Adjuvants :

Mdts:

Effets secondaires :

Protocol :

Adjuvants :

Effets secondaires :

Observance Bonne O Mauvaise O
Oui O Non O Controle de la maladie
Rechute Oui O Non O
Oui O Non O Perte de vue
Déces Oui O Non O

Cause:

Infections ] Ostéoporose 0 HTA ]
Diabéte Il infertilité O Anémie O
Insuffisance surrénalienne O Autres :

Autres remarques :
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Abstract

Renal involvement is one of the most frequent and most severe complications of systematic lupus erythematosus. The
purpose of this study is to determinate the prognostic factors that influence the evolution of patient under treatment.
Through the study of biological, therapeutics, clinical, and histological caracteristics. This is a retrospective descriptive
study of 36 patients with lupus nephritis (LN) among 80 cases of lupus followed between 2000 and 2013 at the
Department of Internal Medicine CHU Tlemcen. The prevalence of LN in our series was 44.7%. Renal biopsy revealed the
predominance of proliferative class (68,7%). Induction therapy used in first intention was cyclophosphamide (CYC) IV
(NIH protocol: 68.4%), followed by low-dose CYC (Euro-Lupus: 10.5%), of mycophenolate mofetil (MMF: 10 5%) and
azathioprine (AZA: 10.5%). Maintenance treatment based on MMF (60%), azathioprine (20%) and CYC (20%).The
évolution of our patient is marked by complet remission in 36% of cases, partial remission in 8%, relapse in 20% and
death in 8%. The main factors associated with lack of remission in the short term are: the presence at admission ; of
proteinuria (P = 0.040), of hypertension (p = 0.023), of thrombocytopenia (P = 0.042 ), of a low C3 rate (P = 0.016), of a
high ALT levels (P = 0.045), of overweight (P = 0.016), the presence of renal failure after treatment initiation (P = 0.045),
poor treatement adherence (P = 0.039) and severe infections (0.017). Other factors appear to be related to complete
remission, including the presence of anti-Sm (P = 0.013) at admission, the use of a NIH protocol (P = 0.034) and the
establishment of a treatment maintenance (P = 0.019). Consideration of these factors may be helpful in improving the
therapeutic management and monitoring of the evolution of lupus nephritis.

Résumé

L’atteinte rénale est 'une des manifestations les plus fréquentes et les plus graves du lupus érythémateux systémique.
La réponse aux traitements est variable. Le but de ce travail est de déterminer les facteurs pronostiques qui influencent
I'évolution des patients sous traitement, a travers I'étude des caractéristiques thérapeutiques, cliniques, biologiques, et
histologiques. Il s’agit d’'une étude descriptive rétrospective portant sur 36 patients ayant une néphropathie lupique (NL)
parmi 80 cas de lupus suivis entre 2000 et 2013 au niveau du service de médecine interne du CHU Tlemcen. La prévalence
de NL est de 45%. La biopsie rénale montre une prédominance des classes prolifératives III et IV (68,7%). Le traitement
d’induction utilisé en premiére intention était le cyclophosphamide (CYC) en IV (protocole NIH : 68,4%), suivi du CYC
faible dose (Euro-Lupus : 10,5%), mycophénolate mofétil (MMF : 10,5%) puis d’azathioprine (AZA: 10,5%). Le traitement
d’entretien reposait sur le MMF (60 %) suivi par I'azathioprine (20%) et le CYC (20%). L’évolution a été marquée par
I'obtention de la rémission complete dans 36% des cas, par une rémission incompléte dans 8% des cas, par des rechutes
dans 20%, par des déces dans 8% des cas et par une absence de rémission dans 28% des cas. Les principaux facteurs
associés a une absence de la rémission a court terme sont : la présence a I'admission ; d’'une protéinurie élevée (P=0,040),
d’'une HTA (p= 0.023), d’'une thrombopénie (P=0,042), d'un taux de C3 bas (P=0,016), d'un taux élevé d’ALAT (P=0.045)
d’un surpoids (P=0.016), la présence d’'une insuffisance rénal apres le début du traitement (P=0.045), une mauvaise
observance thérapeutique (P=0.039), et les infections sévéres (P=0,017). Autres facteurs semblent étre liés a la rémission
complete, notamment la présence d’anti-Sm (P=0,013) a 'admission, l'utilisation d’'un protocole NIH (P=0,034) et
I'instauration d’'un traitement d’entretien (P=0,019). La prise en compte de ces facteurs pourrait étre utile dans
I'amélioration de la prise en charge thérapeutique et la surveillance de I'évolution de la NL.
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