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LES Lupus érythémateux systémique
AAN Anticorps anti-nucléaires

ACR American College of Rheumatology
GS Gougerot-Sjogren

SAPL Syndrome des antiphospholipides
LA Anticoagulant lupique

aCL Anti-cardiolipine

anti-p2GP1 anti-p2glycoprotéine 1

PR Polyarthrite rhumatoide

HTA HTA

TBK Tuberculose

RAA Rhumatisme articulaire aigu

IR Insuffisance rénale

aPL Antiphospholipide

TCA Temps de céphaline activée

TCK Temps de céphaline kaolin
dRWVT Temps de venin de vipere Russel dilué
TTD Temps de thromboplastine dilué
MCP Métacarpophalangienne

IPP Inter-phalangienne proximale
IPD Inter-phalangienne distale

MTP Métatarsophalangienne

PBR Ponction-biopsie rénale

OMS Organisation mondiale de la santé
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NP
EME
APA
HTAp
AVC
HIA
TDM
IRM
Vs

CRP

C3G
CYcC
AZA
APS
AINS
HBPM
AVK
IEC
VO

FDR
IDM

DLCO

Neuropsychiatrique

Etat de mal épileptique

Acces psychotique aigu
Hypertension artérielle pulmonaire
Accident vasculaire cérébral
Hémorragie intra-alvéolaire
Tomodensitométrie

Imagerie par résonance magnétique
Vitesse de sédimentation

Protéine C réactive
Immunoglobulines
Céphalosporines 3éme génération
Cyclophosphamide

Azathioprine

Anti-paludéens de synthese
Anti-inflammatoires non stéroidiens
Héparine de bas poids moléculaire
Anti-vitamine K

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion
Voie orale

Intra-veineux

Facteurs de risque

Infarctus du myocarde

Capacité de diffusion du monoxyde de carbone
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INTRODUCTION
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Le lupus érythémateux aigu disséminé ou lupus érythémateux systémique (LES) représente
le prototype des maladies auto-immunes.

D’étiologie encore mal élucidée et d’aspect clinique tres polymorphe, il se caractérise par la
présence d’auto-anticorps antinucléaires (AAN), en particulier anti-DNA natifs, impliqués dans
I'atteinte d’un ou de plusieurs organes, avec une évolution spontanée faite de poussées
entrecoupées de rémissions.

La pathogénie du LES semble impliquer des facteurs génétiques, hormonaux et
environnementaux qui, associés a une dysfonction du systéme immunitaire, vont conduire au
développement de l'affection. Une rupture de la tolérance a certains antigenes par le biais
d’anomalies de I’activation des lymphocytes B et T va conduire a la production des anticorps (AC)
pathogeénes.

Sur le plan épidémiologique, on assiste a une augmentation de la fréquence de la maladie,
sans doute en rapport avec une meilleure connaissance de celle-ci.

Au plan clinique, la disparité des signes rend le diagnostic laborieux et la définition d'un
tableau typique quasi-impossible.

Au plan thérapeutique, de nombreux progres ont été réalisés et font désormais du lupus
une maladie bénigne, dont le pronostic est toutefois assombri par les atteintes rénales et
cérébrales.

De nombreuses séries de LES ont été rapportées de par le monde, mais les publications
africaines, et plus particulierement maghrébines, restent rares.

Le but de notre travail est de décrire les manifestations systémiques au cours du LES, ainsi
que ses aspects thérapeutiques et évolutifs, sur le support de 28 observations colligées au sein du
service de médecine interne du CHU Mohammed VI de Marrakech, entre juin 2004 et décembre

2007.
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|. Patients

Nous avons étudié les dossiers de tous les patients suivis pour lupus systémique au service
de médecine interne du CHU Mohammed VI de Marrakech, durant la période s'étalant entre juin
2004 et décembre 2007. Ensuite, nous avons sélectionné les dossiers des patients qui répondaient
a au moins 4 criteres diagnostiques de I'American College of Rheumatology (ACR), proposés en

1982 (1) et révisés en 1997 (2) (Annexe 1).

Il. Méthodes

4 |l s'agit d'une étude rétrospective a visée descriptive.

4 Chez tous les patients hospitalisés et suivis, il a été réalisé un examen clinique complet
et des explorations paracliniques, de maniére systématique et en fonction du tableau clinique.
Pour chaque dossier, une fiche a été établie comportant les données cliniques, biologiques et

évolutives de la maladie (Annexe 2).

4 L’adge au moment du diagnostic correspond a I’age ou le patient a réuni 4 ou plus des

criteres révisés de I’ACR.

4 Concernant les maladies associées :
» Le diagnostic du syndrome de Gougerot-Sjogren (GS) secondaire a été posé sur les critéres
européens de Vitali (3).
» Nous avons retenu le diagnostic du syndrome des antiphospholipides (SAPL) devant I'association
d'un critére clinique : thrombose vasculaire artérielle ou veineuse et/ou complication obstétricale
(avortements ou pertes foetales répétés), et d'un critére biologique: présence d'un anticoagulant
lupique (LA), d'anticorps anticardiolipine (aCL) ou anti- B2glycoprotéine 1 (anti-B2GP1).

» Le diagnostic de la polyarthrite rhumatoide (PR) a été posé sur les critéres de I'ACR (4).
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4 En terme d'évolution, nous avons défini :
= Une rémission compléte par la disparition des signes cliniques et biologiques.
= Une rémission partielle par une régression incompléte des signes cliniques et/ou biologiques.
= Une rechute par une réapparition des signes cliniques de lupus systémique aprés une rémission

compléte ou partielle.

4 La collecte et l'analyse des données a été réalisée par le moyen du logiciel «Sphinx

Plus2».
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RESULTATS
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I. Données épidémiologiques

Durant la période de I'étude, 33 dossiers de patients suivis pour LES ont été colligés. Cing
dossiers ne réunissant pas les 4 criteres de I'ACR ont été écartés, et 28 dossiers ont été retenus

pour I'étude.

1- Sexe

Il s'agissait de 26 femmes (93%) et de 2 hommes (7%). Le sex-ratio femme/homme était de

13.
7,00%
[l homme
[ femme
93,00%
Figure 1: Répartition de nos patients selon le sexe.
2- Age

La moyenne d'age au moment du diagnostic était de 35.5 ans, avec des extrémes de 13 et

65 ans. La tranche d’age la plus touchée était celle des 20-29 ans (10 patients soit 35,7%).
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Tableau | : Répartition des malades par tranches d’age.

Tranche d’age (ans) Nombre de cas %
10-19 2 7
20-29 10 35.7
30-39 5 18
40-49 6 21.4
50-59 4 14
60-69 1 3,5

3- Race

Tous nos patients étaient d’origine marocaine.

4- Antécédents

Personnels :

- Hypertension artérielle (HTA) chez 2 patientes, diagnostiquée 7 et 3 ans avant le LES.

- Traitement hormonal pour fibrome utérin chez une patiente.

- Tuberculose (TBK) dans 2 cas, pulmonaire dans 1 cas et ganglionnaire dans l'autre, traitées
respectivement 15 et 19 ans avant le diagnostic de LES.

- Rhumatisme articulaire aigu (RAA) traité chez 2 patients, et angines a répétition chez une

patiente.

Familiaux :
Des antécédents familiaux de maladie rhumatismale ont été notés chez 3 de nos patients:
- Un LES chez la fille dans 2 cas, dont I'un avec néphropathie lupique stade IV compliquée
d’insuffisance rénale (IR) au stade terminal.
- Un rhumatisme inflammatoire chronique chez le frére, les sceurs et la mére d’une patiente; le

diagnostic n'a pas été précisé.
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Il. Criteres diagnostiques

Tableau Il : Fréguence des criteres diagnostiques de I’ACR dans notre série.

Critére Nb %
Erythéme malaire 13 46.4
Lupus discoide 8 28.5
Photosensibilité 19 68
Ulcérations buccales 5 18
Polyarthrite non érosive 6 21.4
Pleurésie 3 10.7
Péricardite 4 14.3
Protéinurie > 0.5 g/24h 11 39.3
Cylindrurie 0 0
Convulsions 3 10.7
Psychose 1 3.5
Atteinte hématologique :
- Anémie hémolytique 5 17.8
- Leucopénie (<4000 élts/mms3) 12 42.8
- Lymphopénie (<1500 élts/mms3) 19 67.8
- Thrombopénie (<100 000 élts/mm3) 4 14.3
Anomalie immunologique :
- AC anti-DNA 11 (n=22) 50
- AC anti-Sm ND -
- Sérologie syphilitique dissociée 3 (n=26) 11.5
— LA ¥* _
-aCL 15 (n=16) 93.7
Facteur anti-nucléaire 14  (n=25) 56

ND : non demandé.
*: |les différentes techniques de recherche du LA (exploration des temps de coagulation dépendant des
antiphospholipides (aPL): TCA, TCK, dRVVT, TTD et temps de textarine - test de dépistage par mélange a un
plasma déplété en plaquettes - test de dépistage par adjonction d'un exces de phospholipides) n'ont pas

toutes été réalisées chez nos patients.
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La répartition des patients selon le nombre de critéres de I'ACR est représentée sur la
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Figure 2: Répartition des patients selon le nombre de criteres de I'ACR.

Ill. Manifestations systémiques

1- Sighes généraux

Les signes généraux étaient présents chez 17 patients (60.7%).
L’asthénie était retrouvée chez 14 malades (50%), la fievre chez 12 patients (43%),

I'amaigrissement chez 11 patients (39.3%) et I’anorexie dans 6 cas (21.4%).

2- Manifestations rhumatologiques

L’atteinte rhumatologique a été retrouvée chez 23 patients (82%), et était inaugurale 9 fois

(32%).

&Des arthralgies inflammatoires sans arthrite survenant par poussées aigues ont été

notées chez 16 patients (57%). Elles touchaient de facon symétrique les petites articulations dans
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12 cas (75%) et les grosses articulations dans 14 cas (87.5%). Les différentes localisations figurent
sur le tableau lll.

Une atteinte clinique des sacro-iliaques a été notée chez une patiente. Le bilan
radiologique était normal.

>Une arthrite a été retrouvée chez 7 patients (25%). Il s’agissait d'une poly-arthrite
chronique non érosive dans 6 cas (21.4%), et d’une oligo-arthrite aigue dans 1 cas (3,5%). Les
articulations les plus touchées étaient les coudes et les genoux (tableau lll). Ces arthrites n'étaient
pas ponctionnables.

>Des myalgies diffuses, sans déficit musculaire ni élévation sérique des enzymes

musculaires, ont été notées dans 9 cas (32%).

Tableau lll : Fréguence de I’atteinte des différentes articulations dans notre série.

Articulations Arthralgies Arthrite

Nombre % Nombre %

Epaule 4 14 0 0
Coude 6 21.4 7 25
poignet 6 21.4 2 7
MCP 5 18 1 0
IPP 5 18 4 14

IPD 4 14 2 7
Sacro-iliaque 1 3.5 0 0
Genou 12 43 6 21.4
Cheville 6 21.4 3 10.7
MTP 2 7 1 3.5
IPP : inter-phalangienne proximale MCP : métacarpo-phalangienne

IPD : inter-phalangienne distale MTP : métatarso-phalangienne
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3- Manifestations cutanéo-muqueuses

L’atteinte cutanéo-muqueuse a été retrouvée chez 21 patients (75%). Elle était inaugurale
dans 12 cas (43.8%).
La fréquence des lésions cutanées lupiques chez nos patients, classées en lupus aigu,

subaigu et chronique (annexe 3), est représentée sur le tableau IV.

Tableau IV : fréguence du lupus érythémateux aigu, subaigu et chronique, rapportée a I'ensemble

des patients (n=28) et aux patients ayant une atteinte cutanée (n=21).

Lésions lupiques Nombre de % %
cas (n=28) (n=21)
lupus érythémateux aigu 14 50 66.66

(érythéme malaire, ulcérations buccales)

lupus érythémateux subaigu 19 67.8 90.5

(photosensibilité)

lupus érythémateux chronique 9 32 42.8

(lupus discoide, engelures, panniculite lupique)

Les différents types de lupus cutané étaient associés dans 50% des cas. L’association la
plus fréquente était celle du lupus aigu et subaigu (35.7%). L'association des trois types a été

notée chez 4 patients (14.3%).
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Le tableau V représente les manifestations cutanéo-muqueuses retrouvées chez nos

patients.

Tableau V : Fréquence des manifestations dermatologiques chez nos patients, rapportées a

I'ensemble des patients (n=28) et aux patients ayant une atteinte cutanée (n=21).

Manifestations dermatologiques Nombre de % %

cas (n=28) (n=21)

Photosensibilité 16 57 76.2
Erythéme en vespertilio 11 39.3 52.4

Lupus discoide 8 28.5 38
Alopécie 9 32 42.8
Ulcérations bucco-pharyngées 5 17.8 23.8
Erythéme palmaire 3 10.7 14.3
Purpura vasculaire 2 7 9.5
Livedo 1 3.5 4.7

Panniculite lupigue 1 3.5 4.7

4- Manifestations rénales

Une atteinte rénale a été retrouvée chez 11 patients, soit 39.3% des cas.

Elle était révélatrice dans 4 cas (14.3%), et était présente au moment du diagnostic chez 4

patients (14.3%). Dans 3 cas, elle est apparue entre 2 et 5 ans apres le diagnostic du LES.

Le tableau VI représente les différentes manifestations rénales cliniques et biologiques

notées chez nos patients.
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Tableau VI : Fréquence des manifestations rénales dans notre série, rapportées a I'ensemble des

patients (n=28) et aux patients ayant une atteinte rénale (n=21).

Manifestations rénales Nombre % %
(n=28) (n=11)
Protéinurie des 24h (>0.5g/24h) 11 39.3 100
Syndrome néphrotique 2 7 18.2
Syndrome oedémateux 7 25 63.6
Hématurie microscopique 4 14.3 36.4
IR 2 7 18.2

La ponction-biopsie rénale (PBR) a été réalisée chez 6 patients; la néphropathie a été
classée stade IV de I'OMS (annexe 4) dans 5 cas (83.33%). Dans un cas, la PBR a ramené du

matériel rénal non analysable.

5- Manifestations neuropsychiatriques

Des troubles neuropsychiatriques (NP) ont été retrouvés chez 7 malades (25%).

& Un trouble neurologique central a été noté chez 4 patients (14.3%), sous forme de crises
comitiales généralisées dans 3 cas (10.7%), dont un état de mal épileptique (EME), et de
mouvements choréiques dans 1 cas (3.5%). Aucun de nos patients ne présentait de migraine.

& Un trouble neurologique périphérique a type d'atteinte des paires craniennes était présent chez
2 patientes (7%). Il s'agissait dans les deux cas d'une atteinte du nerf optique (cedéme papillaire
bilatéral révélé par un flou visuel).

& Des troubles psychiatriques ont été notés dans 1 cas (3.5%); il s’agissait d’un acces psychotique

aigu (APA) survenu en dehors de toute corticothérapie.
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Tableau VII : Manifestations neuropsychiatriques observées chez nos patients, rapportées a

I'ensemble des patients (h=28) et aux patients ayant une atteinte neuropsychiatrique (h=7).

Trouble neuropsychiatrique Nombre de % %
cas (n=28) (n=7)
Crises comitiales 3 10.7 42.8
Mouvements anormaux 1 3.57 14.3
Atteinte des paires craniennes 2 7 28.5
Accés psychotique aigu 1 3.5 14.3

6- Manifestations vasculaires

L’atteinte vasculaire était présente chez 14 patients (50%). Elle a été révélatrice dans 2 cas

(7%); il s’agissait d’accidents thrombotiques.

6-1 Manifestations artérielles

Elles ont été notées chez 10 patients (35.7%). Une HTA systémique était observée dans 5
cas (17.8%), une HTA pulmonaire (HTAp) chez 1 patient (3.5%), révélée par une dyspnée d'effort et
diagnostiquée par échocardiographie, un syndrome de Raynaud dans 5 cas (17.8%) et des
thromboses artérielles chez 2 malades (7%): accident vasculaire cérébral (AVC) sylvien dans 1 cas

et thrombose de I'artere dorsale du pied gauche dans 1 cas.

6-2 Manifestations veineuses

Elles ont été notées chez 5 patients (17.8%) sous forme de thromboses veineuses:
thrombophlébite cérébrale profonde dans 1 cas, thrombose de la veine rénale droite dans 1 cas,
de la veine sous-claviére droite étendue a la veine humérale droite dans 1 cas, de la veine

fémorale commune étendue a la veine iliaque externe droite dans 1 cas, et thrombophlébite surale
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gauche dans 1 cas.
Le tableau VIII montre la répartition topographique des thromboses vasculaires chez nos
patients.

Tableau VIII : Répartition topographique des thromboses vasculaires chez nos patients.

Thromboses Topographie Nombre
Artérielles Accident vasculaire cérébral sylvien 1
Artére dorsale du pied gauche 1
Veineuses Veine rénale droite 1
Thrombophlébite cérébrale profonde (sinus latéral) 1
De la veine sous-claviére droite a la veine humérale droite 1
Veine fémorale commune + iliaque externe droite 1
Thrombophlébite surale gauche 1

6-3 Corrélation entre les aPL et les manifestations vasculaires

Sur les 14 patients ayant des aPL positifs, 10 (71.4%) ont présenté des manifestations
vasculaires. Et inversement, sur les 14 patients ayant une atteinte vasculaire, 10 (71.4%) avaient

des aPL positifs.

6-4 Corrélation entre les aPL et les thromboses

Parmi les 7 patients ayant présenté des accidents thrombotiques, 6 (85.7%) avaient des aCL
positifs et 3 (42.8%) des anti-B2GP1 positifs.
Parmi les 14 patients ayant des aPL positifs, 6 (42.8%) ont présenté un accident

thrombotique.
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7- Manifestations pleuro-pulmonaires

L’atteinte pleuro-pulmonaire a été notée dans 7 cas (25%).

7-1 Atteinte pleurale

Une pleurésie a été retrouvée dans 3 cas (10.7%).

Dans 2 cas, elle était minime et asymptomatique, découverte a la radiographie standard
sous forme d'un émoussement du cul-de-sac pleural.

Chez une patiente, elle était de moyenne abondance, apparue dans le cadre d'un syndrome
oedémateux secondaire a l'atteinte rénale et révélée cliniqguement par une toux et une douleur

thoracique.

7-2 Atteinte parenchymateuse

Une pneumopathie a été retrouvée chez 3 patients (10.7%).

Dans 2 cas (7%), une pneumopathie interstitielle asymptomatique a été objectivée par la
radiographie thoracique.

Dans 1 cas, une dyspnée accompagnée d'hémoptysie avait fait évoquer le diagnostic
d'hémorragie intra-alvéolaire (HIA), renforcé par la présence d'un infiltrat alvéolaire diffus bilatéral
a la radiographie thoracique et d'un aspect en verre dépoli a la tomodensitométrie (TDM). La
bronchoscopie avec lavage bronchiolo-alvéolaire n'a pas pu étre réalisée, mais un traitement

corticoide et immunosuppresseur a permis d'obtenir une amélioration clinique et radiologique.

7-3 Atteinte vasculaire

Une HTAp primitive (non associée au SAPL) a été retrouvée dans 1 cas (3.5%).
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8- Manifestations cardiaques

L’atteinte cardiaque a été retrouvée chez 6 patients (21.4%).

8-1 Atteinte du péricarde

La péricardite a été notée chez 4 patients (14.3%). Elle était suspectée a l'auscultation
cardiaque et objectivée par l'échocardiographie. Aucun cas de tamponnade ou de péricardite

constrictive n’a été noté.

8-2 Atteinte du myocarde

L’atteinte myocardique a été retrouvée chez 2 patientes (7%). Dans les deux cas, il
s’agissait d’'une myocardiopathie dilatée diagnostiquée par échocardiographie chez des patientes
dyspnéiques, en I'absence d’une HTA systémique et du SAPL. L'exploration des coronaires n'a pas

été réalisée.

8-3 Atteinte de I'endocarde

Aucun cas d’endocardite verruqueuse de Libmann-Sacks n’a été retrouvé dans notre série.

8-4 Atteinte des coronaires

Aucun patient n'a présenté une symptomatologie évocatrice d'une atteinte coronaire.

9- Manifestations digestives

Les manifestations digestives ont été retrouvées chez 8 patients (28.5%).

&Des douleurs abdominales ont été observées chez 5 patients (17.8%), diffuses dans 3 cas,
de sieége épigastrique dans 1 cas et au niveau de I'hypochondre droit chez un patient. Elles étaient
en rapport avec une ascite chez une patiente et avec une atrophie gastrique chez 1 patient qui
présentait une anémie de Biermer associée. Dans les autres cas, l'exploration digestive était

négative.




Les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé

>Une ascite a été notée chez 2 patients (7%), dans le cadre d'un syndrome cedémateux en
rapport avec l'atteinte rénale.

>Une hépatite présumée auto-immune a été observée chez 1 patient (3.5%). Elle était
apparue deux ans apres le diagnostic de lupus et s’était manifestée par une douleur de
I'nypochondre droit, une cholestase et une cytolyse hépatique. L’origine infectieuse (notamment
virale A, B et C) et médicamenteuse a été éliminée et la symptomatologie a cédé sous
corticothérapie. La réalisation d'une ponction-biopsie hépatique et le dosage des AC, notamment

anti-muscle lisse et anti-mitochondrie, n'a pas pu étre précisée.

10- Manifestations ophtalmigues

L’atteinte oculaire a été notée chez 3 patients (10.7%).
Dans 2 cas (7%) il s’agissait d’'un cedéme papillaire bilatéral avec flou visuel; I'IRM cérébrale
réalisée dans les deux cas a permis d’écarter une thrombose cérébrale. Une patiente présentait

une vascularite rétinienne.

11- Syndrome inflammatoire

e La vitesse de sédimentation (VS), explorée chez 21 patients, était supérieure a 59 mm a
la premiére heure dans 14 cas (66.7%), et supérieure a 100 mm a la premiére heure dans 57% des
cas.

e La protéine C réactive (CRP) a été dosée chez 16 patients. Elle était normale (<6 mg/l)
dans 6 cas (37.5%), comprise entre 6 et 40 mg/l dans 8 cas (50%) et >40mg/| dans 2 cas (12.5%).

Son élévation était associée a une sérite (pleurésie et/ou péricardite) dans 4 cas (40%).

L’enquéte infectieuse a retrouvé 2 cas de mycose cutanée, dont une avec surinfection

staphylococcique.
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e Le fibrinogéne, dosé chez 6 patients, était élevé (supérieur a 4 mg/l) dans 2 cas (33.33%).
e Le dosage des fractions C3, C4 et CH50 du complément a été réalisé chez 3 patients. Il

était diminué chez 2 d'entre eux (66.66%), qui n'avaient pas d'atteinte rénale.

12- Manifestations hématologiques

> Une atteinte hématologique était présente chez 26 patients, soit 92.8% des cas.

> Une anémie a été notée chez 19 patients (67.8%). Elle était hémolytique dans 5 cas
(17.8%), inflammatoire dans 11 cas (39.3%), carentielle dans 2 cas (7%) et associée a une IR dans 1
cas (3.5%).

> Une leucopénie <4000 élts/mm3 a été retrouvée chez 12 patients (42.8%), une
lymphopénie <1500 élts/mm3 chez 19 patients (67.8%) et une neutropénie <1800 élts/mms3 dans
5 cas (17.8%).

> Une thrombopénie <150 000 élts/mm3 était présente chez 10 patients (35.7%). Elle était

<100 000 élts/mm3 dans 4 cas et <50 000 élts/mm3 dans 2 cas.

13- Anomalies immunologiques

4 lLes AAN, dosés chez 25 patients, étaient positifs dans 14 cas (56%), avec une
fluorescence homogéne chez 11 patients et mouchetée chez 3 patients.

4 Les anti-DNA ont été dosés chez 22 patients et étaient positifs dans 11 cas (50%).

4 Les aCL ont été dosés chez 16 patients et se sont révélés positifs dans 15 cas (93.7%). Il
s'agissait d'lgG+IgM chez 7 patients (46.6%), d'lgG seuls dans 7 cas (46.6%) et d'IgM seuls dans 1
seul cas (6.6%).

4 Les anti-B2GP1, dosés chez 13 patients, étaient positifs dans 8 cas (61.5%)

4 Les anti-SSA et anti-SSB ont été dosés chez 5 patients. Chez 2 patients, les anti-SSA et
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anti-SSB étaient négatifs. Chez les 3 autres patients, qui présentaient tous un syndrome de GS

associé au lupus, les anti-SSA étaient positifs dans les trois cas, et les anti-SSB dans 2 cas.

Le tableau IX représente les principaux auto-anticorps retrouvés chez nos patients

lupigues.

Tableau IX : Fréguence des principaux auto—-AC dans notre série.

Anticorps Nombre de positifs %
AAN (n=25) 14 56
Anti-DNA (n=22 11 50
aCL 15 93.7
(n=16)
APL IgG + IgM 7 43.75
n=16 IgG seuls 7 43.75
IgM seuls 1 6.25
anti-p2GP1 8 61.5
(n=13)

n= nombre des patients chez qui le dosage a été réalisé.
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Les principales atteintes systémiques observées dans notre série sont représentées sur le

tableau X.

Tableau X: Tableau récapitulatif des principales atteintes systémiques chez nos patients.

Manifestations cliniques Nombre %)
atteinte hématologique 25 89.3
atteinte rhumatologique 23 82
atteinte dermatologique 21 75
sighes généraux 17 60.7
atteinte vasculaire 14 50
atteinte rénale 11 39.3
atteinte neuropsychiatrique 7 25
atteinte digestive 8 28.5
atteinte respiratoire 7 25
atteinte cardiaque 6 21.4

IV. Lupus et événements obstétricaux

1- Grossesse

Nous avons pu suivre 2 grossesses non programmeées au cours de la période d’étude:

- Une patiente était suivie pour lupus cutanéo-articulaire et a présenté a 18 SA une poussée
lupique rénale (syndrome néphrotique avec polysérite, néphropathie classe IV) pour laquelle elle a
bénéficié de 3 bolus de méthylprednisolone relayés par 1mg/kg/j de prednisone par voie orale. La
surveillance foetale a révélé un retard de croissance intra-utérin. A 27 SA, la patiente a présenté un
érysipéle traité par 3g/j d’amoxicilline. A 33 SA, elle accouche par voie basse, en présentation de

siege, d’un bébé de 1 kg 100, avec un score d’Apgar a 10/10.

- La deuxieme patiente a présenté au cours de sa grossesse une poussée cutanéo-articulaire,

jugulée par une corticothérapie a raison de 15 mg/j d'équivalent de prednisone. A 7 mois de
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grossesse, elle a présenté une pyélonéphrite, traitée par des C3G injectables, et a accouché

prématurément, quelques jours apres, d’'un bébé qui est décédé a J3 de vie.

2- Autres événements obstétricaux

Hormis les grossesses menées au cours de la période d’étude, les antécédents obstétricaux

chez nos patientes sont représentés sur le tableau XI.

Tableau XI : Antécédents obstétricaux relevés chez nos patientes.

Antécédents obstétricaux Nombre de cas %
Fausse couche 2 7
Avortement tardif 2 7
Prématurité 1 3.5

Déces néo-natal 2 7

V. Le syndrome des antiphospholipides

Nous avons relevé un SAPL chez 8 patients (28.5%). Le diagnostic a été porté sur les

éléments suivants :

Tableau XII : éléments diagnostiques du SAPL chez nos patients.

Patient Critéres cliniques Criteres biologiques
Cas 1 Thrombophlébite cérébrale profonde - ACL IgG

Cas 2 Thrombose veine sous-claviére droite - aCL IgG+anti-B2G1
Cas 3 Thrombose artere dorsale du pied gauche - ACL IgG

Cas 4 Thrombophlébite surale droite puis gauche 1 mort feetale ACL IgG

Cas 5 - 8 avortements ACL IgG +anti-B2G1
Cas 6 AVC - ACL IgG+anti-B2G1
Cas7 Thrombose veine rénale droite 1 mort feetale ACL IgG+anti-B2G1
Cas 8 - 2 morts foetales ACL IgG
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VI. Pathologies associées

Une autre maladie auto-immune était associée au LES chez 5 patients (17.8%). Un
syndrome de GS secondaire était présent chez 4 patients (14.3%), dont I'age variait entre 39 et 65

ans. Un patient avait une PR et une anémie de Biermer.

VII. Traitement

1- Buts

Nos objectifs thérapeutiques consistaient a:

- Juguler la poussée lupique.

- Obtenir une rémission et la maintenir.

- Traiter la douleur.

- Traiter de maniére spécifique certaines atteintes comme les thromboses, les cedemes, les
troubles cardiaques.

- Traiter les facteurs de risque cardio-vasculaires associés.

- Eviter et traiter les effets secondaires des médicaments.

2- Moyens

Les médicaments utilisés dans notre série étaient comme suit :

- Les corticoides : prednisone par voie orale (0.25 a T mg/kg/j), toujours associée au traitement
adjuvant (calcium, vitamine D et régime désodé), et méthylprednisolone par voie parentérale

(bolus mensuel intra-veineux de 1g/j 3 jours de suite).

- Les immuno-suppresseurs: cyclophosphamide (CYC) injectable (6 bolus mensuels ou bimensuels
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selon la gravité de I'atteinte) et azathioprine (AZA) par voie orale.

- Les anti-paludéens de synthése (APS): chloroquine et hydroxychloroquine.

- Autres: antalgiques, anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), anti-coagulants: héparine a bas
poids moléculaire (HBPM) relayée par un anti-vitamine K (AVK), anti-agrégants plaquettaires

(aspirine), diurétiques (furosémide, spironolactone), inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC),

antibiotiques et statines.

Tableau XIII : Médicaments utilisés chez nos patients.

Médicament Nombre de cas %)
Corticoides VO : prednisone 28 100
IV : méthylprednisolone 12 42.8
Immuno- VO : AZA 2 7
IV : CYC 10 35.7
suppresseurs
APS Chloroquine 26 92.8
hydroxychloroquine 2 7
Antalgiques 5 17.8
AINS 5 17.8
Aspirine A dose anti-inflammatoire 1 3.5
A dose anti-agrégante 2 7
Anti-coagulants 6 21.4
Diurétiques 5 17.8
IEC 6 21.4
Antibiotiques 4 14.3
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3- Indications

Le choix du traitement dépendait du type et de la sévérité de I'atteinte:

>Une corticothérapie orale a été instaurée chez tous nos malades (100%). La dose prescrite
était comprise entre 0.25 et Tmg/kg/j. La dégression était progressive, s'étalant sur plusieurs

semaines. Les effets secondaires observés chez ces patients sont représentés sur le tableau XIV.

>La corticothérapie a été initiée par des bolus de méthylprednisolone chez 12 malades
(42.8%) : en raison d'une atteinte rénale proliférative (5 cas), d'une atteinte neurologique centrale
(2 cas: EME et chorée), d'un oedeme papillaire bilatéral (2 cas), d'une atteinte cardiaque (2 cas) et

d'une HIA (1 cas).

&Un APS était toujours (100%) associé a la corticothérapie orale; la chloroquine chez 26
patients (92.8%) et I'hydroxychloroquine chez 2 patients (7%). La chloroquine a été arrétée dans 1

cas suite a I'apparition d'une tritanopsie.

&>Le traitement immunosuppresseur a fait appel a des bolus de CYC dans 10 cas (35.7%):
devant une atteinte rénale évolutive chez 8 patients, une atteinte neurologique centrale chez 1
patiente (chorée) et une HIA dans 1 cas. L'AZA a été prescrit chez 1 patiente en relais au traitement

par CYC.

&Un traitement anti-coagulant, a base d'HBPM a dose curative relayée par des AVK, a été

indiqué chez 6 patients présentant des thromboses vasculaires.

&Des antalgiques et des AINS ont été prescrits chez 5 patients (17.8%) afin de soulager
I'inflammation et la douleur articulaires.

>L'aspirine a dose anti-agrégante a été prescrite chez 2 patients ayant un SAPL.
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>Les autres traitements utilisés étaient: des diurétiques devant le syndrome oedémateux
chez 5 patients, des IEC devant I'HTA et dans un but de néphro-protection, des antibiotiques
devant une pyélonéphrite, une pneumonie infectieuse, une infection cutanée et une méningo-
encéphalite tuberculeuse, un uroprotecteur (mesna) en association avec les bolus de CYC dans un
but de prévention de la cystite hémorragique et des statines devant une dyslipidémie et en

prévention du risque cardiovasculaire.

Tableau XIV : Effets secondaires de la corticothérapie chez nos patients.

Effet secondaire Nombre (%)

Infection 4 14.3

(2 cutanées, 1 respiratoire, 1 neurologique)

Diabeéte cortisonique 3 10.7
HTA cortico-induite 2 7
Obésité 1 3.5
Hyperlipidémie 1 3.5

VIII. Activité de la maladie

Nous avons calculé le score d'activité de la maladie (SLEDAI) (Annexe 5) chez tous nos
patients au moment du diagnostic. Il variait de 1 a 25 (tableau XV).
Les scores les plus élevés étaient essentiellement liés a I'atteinte neurologique, rénale et

vasculaire.
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Tableau XV : Score SLEDAI chez nos patients au moment du diagnostic.

Patient SLEDAI au moment du diagnostic
1 18
2 25
3 18
4 7
5 12
6 11
7 7
8 11
9 11
10 18
11 9
12 10
13 16
14 4
15 3
16 11
17 11
18 5
19 19
20 19
21 1
22 13
23 4
24 18
25 2
26 2
27 13
28 4




Les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé

IX. Evolution

1- Evolution générale

Nous avons pu suivre 27 patients, soit 96.4%, avec un recul moyen de 14 mois et des

extrémes de 2 a 36 mois. Une patiente a été perdue de vue.

Chez les patients suivis, I'évolution s'est faite comme suit :

&Une rémission complete a été obtenue chez 12 patients (44.44%).

>Une rémission partielle a été observée chez 9 patients (33.33%).

&Trois patients (11.11%) ont présenté une rechute aprés l'arrét du traitement corticoide ou

pendant la phase de dégression de la corticothérapie.

>Une absence d'amélioration a été notée chez une patiente, avec persistance de la

symptomatologie rénale et neurologique.

>Nous avons déploré 2 déces (7%):
e Cas 1: la patiente a présenté un sepsis a point de départ pulmonaire, qui a évolué favorablement
sous tri-antibiothérapie. Quelques jours apreés, elle a été ré-hospitalisée pour une poussée lupique

rénale sévére (quatrieme poussée) qui a conduit rapidement au déces.

e Cas 2: la patiente a présenté deux mois apres son cinquiéme bolus de cyclophosphamide une
méningo-encéphalite associée a une miliaire pulmonaire. Un traitement anti-bacillaire a été
démarré. L'absence de réponse a motivé la réalisation d'un bilan infectieux a la recherche de
cryptocoques et de Listeria monocytogenes, revenu négatif. Un traitement visant ces deux germes
a été associé au traitement anti-bacillaire, mais sans amélioration. La patiente est entrée dans un

état de coma végétatif et est décédée.
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2- Evolution en fonction du type d'atteinte

2-1 Formes bénignes

&L'atteinte cutanéo-articulaire

Elle avait évolué favorablement chez 22 patients (95.6%), avec régression totale ou partielle

des signes cutanés et disparition des signes articulaires.

2-2 Formes graves

&L'atteinte hématologique

oElle avait évolué vers une normalisation progressive de I'hémogramme dans tous les cas,

avec augmentation des chiffres d'hémoglobine, des globules blancs et des plaquettes.

>L'atteinte cardiaque

Chez les 2 patientes ayant une myocardiopathie, I'évolution s'est faite vers la régression de

la dyspnée et du syndrome oedémateux et I'amélioration des données de I'échocardiographie.

>L'atteinte respiratoire

Un syndrome obstructif résiduel a été observé chez la patiente qui présentait une HIA.

>L'atteinte vasculaire

Aprés traitement du premier accident thrombotique, aucun patient n'a présenté d'autres

thromboses vasculaires.

&L'atteinte rénale

eNous avons noté une persistance de la protéinurie dans 1 cas, alors qu'elle a disparu chez
les autres patients.

eNous n'avons pas pu juger de I'évolution de I'atteinte rénale histologique.
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>L'atteinte neurologique

Une patiente a continué a présenter des mouvements choréiques apres 5 bolus de CYC.
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DISCUSSION
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|. Historigue

Des premiéres descriptions dermatologiques de la maladie jusqu’au concept actuel de

maladie auto-immune, le lupus a connu plusieurs variations au cours des années.

Tout d’abord furent décrites les lésions du visage, rattachées au terme «lupus» (loup en
latin) a cause de leur aspect et de leur localisation; en effet, I'aspect ulcérant de ces lésions
ressemble aux morsures de loup, et leur localisation rappelle le loup qui est un masque de
carnaval recouvrant le nez et les pommettes. C’est Biett qui fut le premier a décrire ces lésions en
les qualifiant d’«érytheme centrifuge», mais n'a rien publié a ce sujet (5). Ce sont ses éleves,
Cazenave et Schédel, qui vont publier ses lecons dans un abrégé pratique des maladies de la peau,
régulierement mis a jour (6). Hebra, en 1845, utilise I’expression «ailes de papillon», et Cazenave

introduit le terme de «lupus érythémateux» en 1951.

Ce n’est qu’en 1904 qu’est introduit I'adjectif «systémique» par Jadassohn, en référence a
I’atteinte multiviscérale accompagnant |’atteinte cutanée, initialement remarquée par Kaposi en

1872 (7), puis décrite par William Osler.

La cellule LE est découverte en 1948 par Hargraves (8), puis en 1957, Cepellini (9) et
Seligmann (10) découvrent I’existence des anticorps anti-DNA natifs, signature biologique

caractéristique de I’affection.

Au cours des années suivantes, des avancées cliniques ont été réalisées avec une meilleure
connaissance des complications de la maladie, notamment grace au développement de la biopsie
rénale dans les années 60. Polak et Pirani établissent les corrélations anatomo-cliniques au cours
des néphropathies lupiques, au cours des années 1959-1564 (11). Les années 80 ont vu la

description de nouvelles facettes de la maladie comme le SAPL, qui peu a peu s’est autonomisé de
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la maladie lupique, ou le lupus séronégatif. L’amélioration des critéres de qualité de vie des
patients a été permise durant les années 90 grace a un meilleur contréle par des traitements

antibiotiques, diurétiques et immunosuppresseurs.

Tableau | : Quelques étapes principales dans I'évolution de la connaissance du LES.

Année Auteur Réalisation
1879-1880 Hutchinson Lupus-engelures/Lupus subaigu
1945 Gold Premiére description d'un cas de lupus induit

médicamenteux

1950 Haserick Concept de maladie auto-immune

1957 Friou Application de la technique d'immunofluorescence
indirecte a la maladie lupique et détection des AAN

1959 Bielschowsky, Helyer | Souris néo-zélandaise noire (NZB): modele murin de la
et Howie maladie lupique

Le XXIe sieécle verra peut-étre I’étiologie de la maladie lupique enfin comprise, permettant la

mise en ceuvre d’une thérapeutique véritablement spécifique.

Il. Etiopathogénie

Malgré les grandes avancées réalisées ces dernieres années dans la connaissance de
I’étiopathogénie du LES, le puzzle reste encore incomplet. Il est d’'un grand intérét de rechercher
les pieces manquantes, vue I'importance des retombées thérapeutiques que pourrait avoir la
compréhension du processus étiopathogénique de cette maladie.

Il est admis que le LES résulte d’une perturbation du systéme immunitaire qui, par un
processus encore inconnu, perd sa tolérance vis-a-vis du soi. Cette perturbation résulte d’une

interaction complexe entre des facteurs génétiques, hormonaux et environnementaux (figure 1).
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Figure 1 : Principaux facteurs de susceptibilité au LES et leur role hypothétique dans la pathogénie
de la maladie (12)
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1- Terrain génétique

L’implication génétique dans le LES a pu étre établie par I’observation des formes familiales
du lupus ; la concordance chez les jumeaux monozygotes atteint 24 a 58% contre 3 a 10% chez les
jumeaux dizygotes, et la prévalence est plus élevée chez un apparenté du 1er degré d’un patient

lupique avec un risque environ 20 fois supérieur a celui de la population générale.(13)

Cette implication génétique est complexe et multigénique; certains genes vont jouer un
role dans l'apparition de la maladie (génes de susceptibilité), d’autres dans son expression

clinique ou biologique (phénotypes).

L’étude de la répartition, au sein d’une famille lupique, de marqueurs génétiques chez des
sujets sains et des sujets malades permet de définir des liaisons entre la maladie et des régions

particulieres (régions d’intérét) (tableau II).

Tableau Il : Principaux génes candidats et leurs localisations dans les régions d’intérét. (14)

Genes candidats Régions d’intérét

» Complexe majeur d’histocompatibilité 6pl11-6p21
e Genes HLA de classe Il
e Genes HLA de classe llI

(C2-C4-TNF)
» Poly (ADP-ribose) polymérase (PARP) 19 41-42
» Interleukine 10 1g 31-32

» Récepteurs des régions constantes des
immunoglobulines:

e Fc YRIA 1q 23
e Fc yRIIA 1q 23-24
e Chaine zeta du complexe CD3 1q 22

Fas ligand 1g 23
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Les molécules HLA jouent un role central dans la réponse immunitaire en présentant aux
lymphocytes T des peptides antigéniques conduisant ou non, selon la nature du complexe
molécules HLA/peptide a une activation de la réponse immunitaire. Chez les sujets caucasiens, de
nombreux travaux ont mis en évidence une association de la maladie lupique avec le DR3 et le
DR2, avec une augmentation du risque relatif d’environ deux ou trois (13). Les spécificités HLA de
classe Il semblent surtout associées a des profils particuliers d’autoanticorps (anti—-DNA, anti-SSA,

anti-SSB et dans une moindre mesure les aCL) (15).

Certains génes de susceptibilité peuvent avoir un role majeur dans I'apparition du LES,
comme le trés rare déficit en C1q du complément qui conduit a une maladie lupique dans 98% des
cas (16). Ces déficits suggerent que les composants précoces du complément ont un role
protecteur dans la maladie lupique, lequel pourrait étre lié a différentes fonctions du complément.
Le composant Clq par exemple semble jouer un role majeur dans I’élimination des cellules
apoptotiques de la circulation en favorisant leur phagocytose par les macrophages. En son
absence, le nombre élevé de cellules apoptotiques va conduire a la présentation de certains

antigénes, et en particulier des nucléosomes, stimulant la production d’anticorps antinucléaires.

2- Terrain hormonal (5, 15)

Plusieurs arguments plaident en faveur du rble des hormones sexuelles dans la

prédisposition au LES :

® Le lupus a une forte prédilection féminine (sex-ratio de 9/1) qui diminue en dehors de la
période de reproduction.

o Il est inhabituel de le voir débuter avant la puberté ou aprés la ménopause.

@ Certaines poussées lupiques surviennent suite a un traitement hormonal (contraception orale,

inducteurs de I’ovulation) ou a une grossesse, tandis qu’une insuffisance ovarienne a été associée
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a une moindre fréquence des poussées.
® Les patients présentant un syndrome de Klinefelter, caractérisé par un hypogonadisme
hypergonadotrophique, sont enclins a développer un lupus érythémateux systémique, qui

s’améliore sur administration de testostérone.

Les oestrogénes et les androgénes semblent tous deux impliqués. Chez les femmes, il a été
observé des taux élevés de 16x-hydroxyesterone, un des oestrogénes les plus féminisants, et des
taux bas d’androgénes (testostérone, dihydrotestostérone, dehydroepiandrosterone (DHEA),..).
Chez les hommes, on a retrouvé de basses concentrations de DHEA et un taux élevé d’hormone
lutéinisante (LH). Ceci laisse suggérer qu’une activité hormonale oestrogénique excessive associée

a une activité androgénique inadéquate pourrait étre responsable d’une altération de la réponse

immunitaire.
Le tableau Il résume [I'action des oestrogénes sur différentes cellules du systeme
immunitaire.
Tableau Il : Effets des oestrogénes sur la fonction immunitaire (5)
Type cellulaire Effet Dose
Cellules B t la différentiation des cellules B et la production in vitro des | Physiologique
Ig, anti-DNA inclus (chez les sujets lupiques et les sujets sains)
I in vitro I'apoptose des PBMC (cellules mononucléaires du | Physiologique
sang périphérique) et | la production du TNF-« (chez les
sujets lupiques, pas chez les sujets sains)
Cellules T | la réponse proliférative aux antigénes et aux mitogenes Elevée
| 'expression de IL-2R et la production de IL-2 au niveau des Elevée
cellules T activées (chez les sujets sains)
t I’expression du CD40L a la surface des cellules T du sang | Physiologique
périphérique (chez les sujets lupiques, pas chez les sujets
sains)
Monocytes t la production de IL-10 (chez les sujets lupiques et les sujets | Physiologique
sains)

1 augmentation I diminution
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La prolactine également semble jouer un role dans le lupus. En effet, une augmentation des
taux sériques de prolactine libre (avec un pourcentage plus haut de prolactine /itt/e et un
pourcentage plus bas de prolactine big big) s’est révélée étre associée a I'activité lupique chez

certains patients (17, 18).

Une meilleure connaissance de la relation LES-hormones pourrait conduire a une nouvelle

et meilleure application de I'immunothérapie hormonale.

3- Facteurs environnementaux

De nombreux facteurs physiques, chimiques ou infectieux peuvent favoriser la survenue ou

I’aggravation d’une maladie lupique.

- Agents physiques : plus particulierement les rayons UV (UVB++), qui sont les mieux connus pour
induire ou exacerber aussi bien le lupus cutané que systémique. Léone (19) a noté une fréquence
et une gravité élevée des poussées lupiques viscérales et arthrocutanées en période post-estivale.
Ce constat a également été observé chez nos patients. Il est assez bien établi que I'exposition aux
UV altére la localisation et la chimie de I’ADN et des antigénes Ro et nRNP, ce qui augmenterait
leur immunogénicité. D’un autre c6té, on pensait que I'exposition cutanée aux UV induisait
I'apoptose des kératinocytes avec expression, a leur surface, de différents auto-antigénes
nucléaires et cytoplasmiques, ce qui provoquerait une auto-immunité. Cependant, Reefman (20)
rapporte que la pathogénie des lésions cutanées photo-induites serait liée a une perturbation de

la clairance des cellules apoptotiques plutét qu’a I'induction de cette apoptose.

- Agents chimiques :
» Des médicaments, tels que la procainamide, I’hydralazine, la chlorpromazine, I'isoniazide, la
minocycline ou encore la penicillamine, ainsi que les amines aromatiques et les hydrazines qu’on

retrouve dans une large gamme de composés industriels et de produits commerciaux, peuvent
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induire un syndrome lupus-like.

» Les teintures capillaires permanentes, qui contiennent des amines aromatiques absorbés par le
scalp, ont également été associées, mais dans une faible proportion et en cas d’'usage chronique,
au développement d’un lupus érythémateux systémique (21). Une étude de cohorte menée par

Sanchez-Guerrero a innocenté ces produits (22).

-Agents alimentaires et infectieux:

» L’'ingestion de L-canavarine, acide aminé présent dans la luzerne (plante de la famille des
légumineuses consommeée par les adeptes de I'alimentation biologique ou en phytothérapie) a été
liée a 'apparition d’un lupus systémique dans de nombreux cas (23).

» Les facteurs infectieux, notamment viraux, peuvent théoriquement déclencher une poussée
lupique par un mécanisme de mimétisme moléculaire. Néanmoins, aucune étude n’a encore

permis de relier directement un agent infectieux particulier au lupus.

4- Immunité

L’interaction de ces facteurs génétiques, hormonaux et environnementaux va conduire a
une perturbation du systeme immunitaire qui aboutira a la production d’auto-anticorps et de
complexes immuns et provoquera les lésions tissulaires observées dans le lupus érythémateux

systémique.

4-1 De ’'immunité innée au SLE
Le lupus érythémateux systémique est caractérisé par la perte de tolérance aux antigenes
du soi. Jin démontre la contribution de I'immunité innée au développement de cette situation: les
figures 2 et 3 schématisent les différents intervenants respectivement chez un patient sain et

lupique (24).
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4-2 Lymphocytes B

Un des acteurs centraux du LES est le lymphocyte B, dont I'activation anormale est a
I'origine de la production des auto-anticorps, et donc des lésions tissulaires. Cette hyperactivation
reléeve de deux mécanismes: une activation polyclonale et un processus d’expansion clonale et de
mutation dirigé par I’auto-antigene.

Les principales anomalies lymphocytaires B observées sont une hyper-réactivité a différents
stimuli, notamment ceux dérivés des lymphocytes T, qu’il s’agisse des molécules impliquées dans

les interactions membranaires comme par exemple le couple CD40/CD40L, ou des cytokines (25).

4-3 Lymphocytes T

Sun (26) a démontré, par une étude comparative entre des patients lupiques et des sujets
sains, et en utilisant le score d’activité SLEDAI, que les lymphocytes T du sang périphérique sont
non seulement anormalement actifs chez les patients lupiques, mais qu’ils sont étroitement
associés aux poussées de la maladie. D’autres études ont également démontré que les cellules T
régulatrices CD4+CD25+, et plus particulierement les CD4+CD25hish; sont significativement
diminuées chez les lupiques actifs en comparaison avec les sujets sains mais aussi avec les
lupiques inactifs (27, 28). Les cellules T régulatrices CD4+CD25high sont également inversement
corrélées au SLEDAI (28). Elles ont une fonction de suppression périphérique des lymphocytes T
autoréactifs (ayant reconnu des auto-antigénes) qui ont échappé a la délétion clonale dans le

thymus.

4-4 Cytokines

Les cytokines ont une action d’amplification d’une réponse normale.

- L’interleukine-10: si la production accrue d’IL-10 joue un role plutot bénéfique dans la PR, elle

est, dans le lupus, corrélée a des poussées de la maladie et a différents indices cliniques et
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biologiques d’activité (29). En effet, I'lL-10 agit comme un facteur de différenciation des
lymphocytes B en plasmocytes avec une orientation vers la production d’lgG. Chez des modeles
murins classiques de lupus, 'administration d’un AC anti-IL-10 a permis de retarder I’apparition
des manifestations en particulier rénales, et une meilleure survie couplée a une réduction des taux
d’anti-DNA (30). L’extension de ces concepts a ’homme a été réalisée au cours d’une étude pilote
portant sur six patients lupiques, chez qui I’administration d’AC monoclonaux murins anti-1L-10 a
permis une rémission clinique chez 5 patients sur 6, mais sans modification du taux des anti-ADN

(31).

- L’interféron-o¢ : Des travaux sur la différenciation des cellules dendritiques ont confirmé
I'importance de I'INF-x dans I'induction de la réponse immunitaire (32, 33). Une étude menée sur
des enfants lupiques a montré que le sérum du lupus permettait la différenciation des monocytes
en cellules dendritiques et ce par I'intermédiaire de I'INF-o (34). Ces cellules dendritiques sont
capables de présenter des débris auto-antigéniques en «excés» a des lymphocytes autoréactifs qui
vont induire et perpétuer les manifestations auto-immunes (35). Tout ceci renforce I'idée que

I'INF-o constitue une cible intéressante pour 'immunothérapie.

- Le Tumor Necrosis Factor-«: Le TNF-x semble avoir un role protecteur, vu que son inhibition
favorise la production d’IL-10, elle-méme impliquée dans la production d’auto-AC. Ce qui
explique l'observation d'un tableau clinique lupique chez des patients traités par des inhibiteurs
du TNF-o pour une PR (36). Paradoxalement, il a été observé une expression accentuée du TNF-«
dans les lésions de glomérulonéphrite (37). L'inhibition du TNF-& pourrait donc étre intéressante

au cours des néphropathies lupiques.
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4-6 Apoptose (38)

Pour éviter que des auto-antigénes tissulaires ne puissent entrer en contact en grande
quantité avec des cellules présentatrices d’antigéne, les débris provenant de la destruction des
tissus doivent étre éliminés et détruits rapidement. L’organisme y parvient en recourant a
I'apoptose, qui évite une dispersion trop large du contenu des cellules mortes. Ce mécanisme de
tolérance périphérique implique également la mort apoptotique des lymphocytes autoréactifs. On
comprend donc aisément qu’un défaut d’apoptose joue un role important dans le déclenchement

des affections auto-immunes, dont le lupus.

lll. Epidémiologie

1- Prévalence et incidence

La prévalence réelle du lupus érythémateux systémique est difficile a estimer a cause de la

complexité du diagnostic (39).

La plupart des études épidémiologiques portant sur le lupus utilisent les critéres de I’ACR
pour le recensement des malades lupiques. Mais seuls les patients réunissant au moins quatre
critéres sont inclus. Le lupus suspecté (trois critéres) n’est pas retenu, ce qui sous-estime de facon
importante la prévalence de la maladie, la fréquence du lupus suspecté étant aussi élevée que celle

du lupus défini (40).

C’est aux Etats-Unis que le plus grand nombre d’études épidémiologiques a été réalisé.
Lawrence (41) a estimé la prévalence générale a 40-50 pour 100 000, et Jacobson (42) a 23.8 pour

100 000, dont pres de 90% étaient des femmes.

Au Maroc, aucune étude épidémiologique du lupus n’a été réalisée a I'échelle nationale.
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Tableau IV : Tableau comparatif de la prévalence du LES dans différents pays.

Auteur Pays Prévalence du lupus par 100 000 habitants
Jacobson (42) Etats-Unis 23.8
Hopkinson (43) Angleterre 24.7
Lopez (44) Espagne 34.12
Nived (45) Suede 68
Deligny (46) Martinique 64.2
Chou (47) Taiwan 33
Alamanos (48) Grece 38.12
Al Rawi (49) Iraq 53.5

Il est établi que la prévalence differe grandement selon I'origine ethnique :

» L’étude réalisée a Nottingham a observé une prévalence du lupus de 24,7 pour 100 000
dans la population générale; le chiffre le plus élevé concernait la population noire de cette région:

207 pour 100 000, suivie des asiatiques avec 48,8 pour 100 000 puis des blancs avec 20,3 pour

100 000 (43, 50).

» Aux Etats-Unis, I’examen du bulletin épidémiologique permet de trouver une incidence
de la maladie de 0.3 a 0.9 (par 100 000 habitants et par an) chez les hommes d’origine

caucasienne, de 0.7 a 2.5 chez les hommes afro-américains, de 2.5 a 3.9 chez les femmes

d’origine caucasienne et de 8.1 a 11.4 chez les femmes afro-américaines (39).
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2- Répartition des patients selon le sexe et I’age

Le LES est une maladie du sujet jeune avec une forte prédominance féminine, et le

diagnostic est souvent posé durant la troisieme décade de la vie (tableau V). Cependant il n’est pas

rare d’observer des cas de LES chez les enfants ou les sujets agés, ou chez les sujets de sexe

masculin. Ces formes particuliéres seront traitées plus loin.

Tableau V : Répartition selon le sexe et I’dge chez les patients lupigues dans différentes séries.

Auteurs Pays Nb Moyenne d’age Sexe
au moment du F M sex-ratio
diagnostic F/H
Jacobsen (51) Danemark 513 36.9 454 59 7.7
Cervera (52) Espagne 1000 31 908 92 9.8
Louzir (53) Tunisie 295 30,6 271 24 11.3
Alballa (54) Arabie Saoudite 87 28,5 78 9 8.66
Tazi-Mezalek (55) Maroc (Rabat) 166 31 151 15 10
Notre série Maroc (Marrakech) 28 35,5 28 2 13

IV. Manifestations systémiques

Le lupus peut atteindre de nombreux organes, les associations lésionnelles et la sévérité

étant variables d’un patient a un autre.

Il est quasi-impossible de décrire une forme typique du LES, en raison de son grand

polymorphisme. Nous essaierons donc d’en décrire les principales manifestations. Les atteintes

viscérales, qui peuvent toutes révéler la maladie, sont souvent associées a des poussées de signes

généraux.
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1- Sighes généraux

Fréquents, ils témoignent habituellement de [I’évolutivité de la maladie. Cependant,
I’asthénie semble ne pas étre corrélée a I'activité de la maladie mais plutét a des manifestations de

fibromyalgie et de dépression (56).

La fievre, qui accompagne souvent les poussées viscérales, doit toujours faire rechercher
une complication infectieuse locale ou générale chez ces patients traités essentiellement par des
immuno-suppresseurs. Dans la série d’Alballa (54), elle était présente chez 76% des malades.
Navarra a noté dans une revue de la littérature que la fievre pouvait étre présente chez plus de

85% des patients (57).

Dans notre série, les signés généraux ont été retrouvés chez 60.7% des patients. 50%
présentaient une asthénie non corrélée a l'activité de la maladie. La fiévre, en rapport avec

I’activité lupique, les infections ou les accidents thrombotiques, était présente chez 43%.

2- Atteinte rhumatologique

Elle inaugure la maladie une fois sur deux, et se manifeste a un moment quelconque de
I’évolution dans plus de 90% des cas (58, 59). Dans notre série, 82% des patients en étaient

touchés, 85% en Inde ( 60) et 90% en Tunisie (53).

2-1 Manifestations articulaires

© Les arthralgies (58, 59) résument les manifestations articulaires une fois sur quatre. Elles sont

vives, le plus souvent fugaces, parfois migratrices, accompagnées de myalgies. Elles sont
inaugurales, précédant I'apparition d’une manifestation systémique dans 53 a 95% des cas et sont
présentes dans 88% des cas au moment du diagnostic. Il s’agit le plus souvent d’arthralgies

asymétriques avec prédilection au niveau des genoux, des tarses, des IPP et moins fréquemment




Les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé

des coudes, des épaules ou des chevilles. L’examen clinique est souvent pauvre par rapport a la
douleur alléguée. Elles sont de type inflammatoire avec dérouillage matinal mais résistent

volontiers aux AINS.

Dans la série d’Alballa (54), 91% des cas ont présenté des arthralgies, alors que seuls 57%

de nos patients en souffraient, de méme que dans la série tunisienne (53).

@ Les arthrites représentent les manifestations les plus fréquentes. Elles sont présentes chez 80%
des malades au moment du diagnostic. Habituellement, elles réalisent une polyarthrite bilatérale
et symétrique. Leur évolution est soit aigué (volontiers fluxionnaire), soit subaigué (avec raideur
matinale et parfois nodules sous-cutanés transitoires), soit chronique réalisant trois aspects
principaux : 1/ une synovite non destructrice et non déformante, 2/ une atteinte déformante type
main ou pied de Jaccoud sans destruction radiologique, 3/ plus rarement une forme déformante
et destructrice (érosions osseuses, pincement articulaire,..) qui doit faire discuter I’association

possible avec une PR (appelée parfois «rhupus»).

Dans la forme la plus fréquente de polyarthrite non érosive, le liquide synovial est souvent
peu cellulaire avec prédominance des lymphocytes. Le complément synovial total est abaissé. Les
AAN peuvent étre présents mais leur recherche n’a pas d’intérét pratique. La biopsie synoviale
retrouve l'aspect d’une synovite aspécifique volontiers villeuse et fibreuse caractérisée par un

infiltrat inflammatoire non spécifique.

La polyarthrite non érosive et déformante se caractérise essentiellement par des
déformations en flexion, I'apparition d’une déviation cubitale et des doigts en «col de cygne».
Initialement, ces lésions réductibles sont décrites sous le terme de main de Jaccoud traduisant une
laxité capsulaire, ligamentaire et également ténosynoviale. L’inflammation chronique se complique

d’une destruction tendineuse, associée a un spasme des muscles interosseux qui vont aboutir au
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rhumatisme de Jaccoud observé chez 10% des lupiques aprés trois a quatre ans d’évolution. Ces
déformations sont le plus souvent indolores. Par définition, la radiographie ne met en évidence
aucune érosion ni pincement articulaire. On peut cependant trouver des bandes de

déminéralisation et des luxations articulaires.

Takeishi (61) a démontré que I'arthropathie de Jaccoud chez les patients lupiques était

associée a un age de début avancé, au syndrome de GS et aux types HLA-A11 et HLA-B61.

Figure 4 : Déformations au cours de la maladie lupique réalisant une main de Jaccoud. (59)

Méme chez un patient ayant un diagnostic de lupus confirmé, I'existence d’une arthrite,
tout particulierement une mono-arthrite, impose de facon formelle une ponction articulaire et une
mise en culture afin d’éliminer une arthrite infectieuse, dont le siége habituel est le genou.

La fréquence de I'arthrite selon les auteurs est représentée sur le tableau VI.

Tableau VI : Fréquence de I'arthrite chez les patients lupiques selon les auteurs.

Auteur Pays Arthrite (%)
Font (62) Espagne 83
Alballa (54) Arabie Saoudite 62
Jacobsen (51) Danmark 50
Louzir (53) Tunisie 34
Notre série Maroc 25
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Cervera (52), qui a noté 41% de cas d’arthrite dans sa série de 1000 lupiques, a remarqué
qu’elle était plus fréquente chez les patients ayant des titres élevés d’anti-DNA que chez les

patients avec des titres bas (51% versus 33%).

¢ L’atteinte téno-synoviale peut se manifester par des téno-synovites (fléchisseurs, tendon

d’Achille, fascia plantaire,...) ou plus rarement par des ruptures tendineuses touchant
essentiellement les tendons rotulien et d’Achille et pouvant étre dues soit a la corticothérapie soit

a I’évolution naturelle du lupus. Aucun cas n'a été observé dans notre série.

® Les nodules sous—cutanés se retrouvent chez 5 a 7% des cas de lupus, surtout au cours des

poussées, et disparaissent habituellement sous corticothérapie. Associés a la présence du facteur
rhumatoide, ils peuvent mimer une PR. Dans notre série, un patient présentait des nodules sous-

cutanés et avait une PR associée.

2-2 Manifestations musculaires

Les atteintes musculaires sont souvent associées aux atteintes articulaires au cours du
lupus, aboutissant a une majoration de la géne fonctionnelle. La différenciation entre une atteinte

musculaire ou une atteinte articulaire est parfois difficile.

» Les myalgies sont assez fréquentes (70% des lupiques environ), satellites des signes
généraux et articulaires. Elles s’accompagnent souvent de fatigabilité, de faiblesse musculaire et
parfois du signe du tabouret.

Elles ont été notées chez 32% de nos patients, et dans 20% des cas en Tunisie (53).

» Les myosites, avec élévation habituellement modérée des créatines phosphokinases et
des aldolases, semblent plutét rares et peuvent entrainer une atrophie musculaire progressive.
L'histologie est celle d’une myosite interstitielle (infiltrat mononucléé périvasculaire et

périfasciculaire).
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La myosite a été notée chez 7% des patients dans la série de Font (62) et 4% chez Cervera
(52). Louzir (53) a rapporté 6% de cas de déficit musculaire dans sa série. Aucun cas de myosite

n’a été noté dans notre série.

» Les fibromyalgies (douleurs musculaires, osseuses et articulaires généralisées) sont

observées chez 5 a 12% des lupus, surtout chez les sujets blancs.

3- Atteinte dermatologique

Elle inaugure I’affection une fois sur quatre, et est présente tout au long de I’évolution dans
75% des cas. Dans notre série, elle était présente chez 75% des cas, et inaugurale chez 43.8%. Un

taux plus élevé a été retrouvé dans la série marocaine de Tazi-Mezalek (55) (Rabat): 92%.

La fréquence de l'atteinte cutanéo-muqueuse selon les auteurs est représentée sur le
tableau VII.

Tableau VII : Tableau comparatif de la fréquence de |'atteinte dermatologigue dans différentes

séries.
Auteur Pays Atteinte dermatologique (%)
Font (62) Espagne 92
Alballa (54) Arabie Saoudite 72
Louzir (53) Tunisie 82
Tazi-Mezalek (55) Maroc (Rabat) 92
Notre série Maroc (Marrakech) 75




Les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé

Les manifestations dermatologiques du lupus sont extrémement variables. Il est cependant
fondamental d’en faire un diagnostic précis, vue leur grande valeur diagnostique et parfois
pronostique. Elles peuvent schématiquement étre classées en trois catégories : les lésions lupiques
(caractérisées par une atteinte de l'interface dermo-épidermique), les lésions vasculaires et les

autres manifestations non lupiques et non vasculaires.

3-1 Les lésions lupiques

Il n'existe pas de définition précise des lésions lupiques. Arbitrairement, dans un but de
simplification, on considére que les lésions lupiques sont caractérisées par une atteinte de la
jonction dermo-épidermique, atteinte non spécifique puisque observée dans d’autres maladies
telle que la dermatomyosite. Le diagnostic de lésion lupique repose, en fait, sur un faisceau

d’arguments cliniques, topographiques, évolutifs, histologiques et immunologiques.

On distingue trois types de lésions cutanées lupiques : lupus érythémateux aigu, subaigu
et chronique (tableau VIII), qui différent par la fréquence de leur association a un lupus systémique
et par leur aspect clinique, histologique et évolutif. Ces différentes Iésions lupiques peuvent étre
associées chez un méme malade, ce qui était le cas chez 50% de nos patients. L'association la plus
fréquente était celle du lupus aigu et subaigu. L'association des trois types était présente chez

14.3% de nos malades.
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Tableau VIII : Signes principaux des lésions cutanées lupigues du lupus systémique. (63)

Lupus érythémateux | - Erythéme en vespertilio

] - Eruption plus diffuse morbilliforme, papuleuse ou bulleuse
algu (prédominant dans les zones photo-exposées, atteinte des
zones interarticulaires sur le dos des mains)

- Lésions érosives buccales

Lupus érythémateux | -Forme annulaire
-Forme psoriasiforme

subaigu -Forme a type d’érythéme polymorphe (Syndrome de Rowell)
- Photosensibilité
- Lupus néonatal
Lupus érythémateux | - Lupus discoide : localisé (céphalique), disséminé, buccal
) lichénoide
chronique

- Lupus tumidus
- Lupus a type d’engelures
- Panniculite lupique

» Le lupus érythémateux aigu

Le plus fréquent dans le lupus systémique, il serait plus souvent observé en cas de début
précoce du lupus (52). Il était présent chez 50% de nos malades. Mieux visible sur des malades a
carnation claire, il est probablement sous-évalué chez les malades a carnation trés foncée mais
peut-étre aussi moins fréquent en raison de leur protection naturelle aux ultraviolets (64). Petri
(65), dans une étude comparant la présentation du lupus chez la population noire et blanche des

Etats—Unis, a retrouvé 63% de cas de rash malaire chez les blancs contre 52% chez les noirs.

Le lupus aigu est caractérisé cliniquement par son aspect érythémateux, plus ou moins

oedémateux (génant parfois I’ouverture des yeux) ou squameux, voire papuleux.

@ Dans la forme localisée, il est situé principalement sur les joues et le nez, en vespertilio ou «en

loup» (rash malaire), respectant relativement les sillons naso-géniens, s’étendant souvent sur le




Les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé

front, les orbites, le cou, dans la zone du décolleté.

- ‘i"r F

Figure 5 : Lupus aigu en vespertilio et du décolleté. (66)

@® Dans la forme diffuse, il prédomine généralement sur les zones photo-exposées, réalisant une
éruption morbilliforme, papuleuse, eczématiforme ou bulleuse. Sur le dos des mains, les lésions

lupiques atteignent surtout les zones interarticulaires qui, a l'inverse, sont respectées dans la

dermatomyosite.

Figure 6 : Lupus érythémateux aigu du dos des mains respectant les zones articulaires. (63)

® Les lésions buccales du lupus aigu sont érosives, localisées préférentiellement sur les gencives,
le palais, les joues ou les levres, tantot bien supportées, tantot tres douloureuses, génant

I’alimentation. L’atteinte génitale est beaucoup plus rare, généralement associée a une atteinte
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buccale. Toutes ces lésions régressent rapidement sans cicatrice, en dehors d’une possible

hyperpigmentation séquellaire chez le sujet a peau pigmentée.

N

-y

Figure 7 : Lupus érythémateux aigu érosif de la bouche. (67)

® Dans les formes bulleuses du lupus suraigu, existent de vastes décollements, survenant

toujours en zones érythémateuses lupiques.

@ Le diagnostic différentiel se pose surtout avec la rosacée qui comporte des télangiectasies et
des pustules, avec une dermite séborrhéique localisée principalement dans les plis naso-géniens,
avec une dermatomyosite prédominant au visage sur les paupiéeres supérieures de couleur violacée
et aux mains sur les zones articulaires. Les formes disséminées évoquent parfois un eczéma, une

éruption virale ou toxidermique.

Le rash malaire et les érosions bucco-pharyngées, qui font partie des critéres

diagnostiques, se répartissent selon les auteurs comme suit :
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Tableau IX : Tableau comparatif de la fréquence du rash malaire et des érosions bucco-

pharyngées dans différentes séries.

Auteur Pays Rash malaire Erosions bucco-
(%) pharyngées (%)
Malaviya (60) Inde 58.5 55
Jacobsen (51) Danemark 32 11
Font (62) Espagne 54 30
Alballa (54) Arabie Saoudite 56 18
AlSaleh (68) Emirats Arabes Unis (Dubai) 60.3 27.2
Al-Attia (69) Emirats Arabes Unis (Abu Dhabi) 35.75 26
Louzir (53) Tunisie 62 15
Notre série Maroc 39.3 17.8

» Lupus érythémateux subaigu

Il est observé dans 7 a 21% des lupus systémiques, notamment en présence d'AC anti-SSA
(52). Dans notre série, sa fréquence était tres élevée, dépassant celle du lupus aigu; il était noté

chez 67.8% de I'ensemble des patients et 100% des patients positifs aux anti-SSA.

Le lupus subaigu atteint préférentiellement les femmes (70%) d’origine caucasienne (85%),
surtout dans la 5¢ décennie. Cliniguement, il se manifeste initialement par des lésions maculeuses
érythémateuses ou papuleuses évoluant soit vers une forme annulaire (contours polycycliques,
bordure érythémato-squameuse et centre hypo-pigmenté parfois couvert de télengiectasies), soit

vers une forme psoriasiforme (lésions confluentes, a I’extréme érythrodermie exfoliative),
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les deux formes pouvant étre associées chez un méme malade. La topographie est évocatrice du
fait d’une distribution grossiérement symétrique prédominant sur les zones photo-exposées de la

moitié supérieure du corps.

Figure 8: Lupus érythémateux subaigu annulaire. (63)

La photosensibilité, critere diagnostique, a été retrouvée chez 57% de nos patients, taux
plus élevé que dans la plupart des séries: 46% en Tunisie (53), 43% a Dubai et au Danemark (68,
51), 41% en Espagne (62), 26% en Arabie Saoudite (54) et 16% au Zimbabwe (70). Ceci pourrait étre
expliqué par le fort ensoleillement de la ville de Marrakech, étant donné que le déclenchement des
Iésions cutanées du lupus subaigu par I'exposition solaire est noté dans 65 a 80% des cas. Le taux
bas retrouvé en Arabie Saoudite serait di selon Alballa a la faible exposition des femmes
saoudiennes au soleil (54). Quant a la faible fréquence chez la population zimbabwenne, elle
pourrait étre expliquée par la protection qui leur est conférée par la forte mélaninisation de leur

peau.

» Lupus érythémateux chronigue

Il regroupe le lupus discoide, le lupus tumidus, le lupus a type d’engelures ou pernio, le

lupus profond ou panniculite lupique. Mais les lésions du lupus discoide prédominent, ce qui
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justifie que nous le décrivions plus largement.

© Le lupus discoide (58)

Le lupus discoide classique réalise des plaques bien limitées, associant trois lésions
élémentaires : a) un érytheme congestif net en bordure et parcouru de fines télangiectasies ; b)
squames s’enfoncant en clou dans les orifices folliculaires, pouvant donner un aspect de piqueté
blanc, rapeux au toucher ; c) atrophie cicatricielle prédominant au centre des lésions, qui est
souvent dépigmenté. Les Iésions, souvent multiples et symétriques, sont surtout localisées sur les
zones photo-exposées. Les sourcils, les paupieres ou le cuir chevelu, bien que non exposés, sont
aussi souvent atteints. Les plaques du cuir laissent apres guérison une alopécie cicatricielle
définitive avec un aspect de pseudo-pelade. Le lupus discoide disséminé est plus diffus, atteignant
le tronc et les membres, ou les l|ésions sont observées préférentiellement sur les zones
traumatisées comme les coudes (phénomene de Koebner) ou sur les extrémités. L’atteinte palmo-
plantaire est souvent érosive, trés douloureuse, particulierement résistante aux traitements,
invalidante sur le plan fonctionnel. Des |ésions muqueuses peuvent se voir, avec évolution possible

vers un carcinome spino-cellulaire.

Figure 9: Lupus discoide du visage. (67)
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Le tableau X représente la fréquence du lupus discoide selon les auteurs.

Tableau X : Tableau comparatif de la fréquence du lupus discoide dans différentes séries.

Auteur Pays Lupus discoide (%)
Font (62) Espagne 6
Louzir (53) Tunisie 9
AlSaleh (68) Emirats Arabes Unis (Dubai) 12.6
Jacobsen (51) Danemark 14
Alballa (54) Arabie Saoudite 18.4
Taylor (70) Zimbabwe 19
Notre série Maroc 28.5

® Le lupus tumidus

Il réalise un ou plusieurs placards saillants rouge-violacés a bords nets comme tracés au
compas, de consistance oedémateuse, parfois déprimés au centre, surtout localisés au visage et

disparaissant habituellement sans cicatrice.

@ Le lupus-engelures

Le lupus a type d'engelures, ou perniose lupique, est caractérisé par sa localisation
(extrémités des doigts et orteils, oreilles, nez, mollets, talons, coudes, genoux), son évolution
souvent saisonniére aggravée par le froid et son aspect clinique: Iésions violacées souvent ulcérées
ou verruqueuses, prurigineuses ou douloureuses. Callen (71) a observé d’aprés son expérience
personnelle que les patients ayant un lupus-engelures présentaient une maladie plus sévere et

plus persistante. Certains travaux ont rapporté la responsabilité des aPL (72).
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® La panniculite lupique

La panniculite lupique (lupus érythémateux profond ou maladie de Kaposi-Irgang) est une
dermohypodermite nodulaire, siégeant aux points de pression et pouvant s’ulcérer, en particulier
apres une biopsie. L’évolution se fait vers une lipo-atrophie cicatricielle, permettant un diagnostic

rétrospectif. Il survient chez environ 1% des lupiques (73). Un seul cas a été noté dans notre série.

Jacyk (74), dans une étude sur des patients lupiques sud-africains présentant une
panniculite lupique, a relevé un lupus systémique associé dans 10% des cas seulement. 50% de ces

malades ont inauguré leur lupus par un cedeme péri-orbitaire.

3-2 Les lésions vasculaires

En dehors des acrosyndromes et des oedémes angio-neurotiques, ces lésions sont soit de
mécanisme vasculitique ou thrombotique, et sont souvent associées a la présence d'une
cryoglobuline. Certaines sont étroitement rattachées a la présence d’aPL, comme le livedo ou
I'ulcere de jambe. Les lésions urticariennes correspondent a une vasculite et sont généralement

associées a une baisse du complément.

Le phénoméne de Raynaud, présent chez 10 a 45% des malades atteints de LES, peut
précéder de longue date I'apparition des autres symptomes. L’apparition d’une nécrose digitale

doit faire suspecter une thrombose ou une vasculite associée.

La fréquence du syndrome de Raynaud selon les auteurs est représentée sur le tableau XI.
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Tableau XI : Tableau comparatif de la fréquence du syndrome de Raynaud dans différentes séries.

Auteur Pays Syndrome de Raynaud (%)
Saurit (75) Argentine 46.7
Louzir (53) Tunisie 22

Font (62) Espagne 22
Notre série Maroc 17.8

Le livedo, habituellement a mailles fines non fermées (livedo racemosa ou ramifié) et
localisé préférentiellement sur le tronc et les membres, est statistiquement associé a la présence
d’aPL et aux manifestations ischémiques cérébrales (76). Dans notre série, une seule patiente
présentait un livedo au niveau des deux membres inférieurs; elle avait des aCL type IgG a taux

faible, et pas d'atteinte neurologique.

L'association d'un livedo a mailles fines non infiltré et d'accidents ischémiques cérébraux
récidivants définit le syndrome de Sneddon qui, en présence d'anti-DNA (ce qui est le cas

occasionnellement et a des taux bas), pose le probléeme des limites nosologiques avec le LES (77).

Les hémorragies sous-unguéales sont importantes a rechercher, leur survenue brutale et
sur plusieurs doigts témoignant le plus souvent d’un événement important systémique telle

gu’une thrombose profonde ou une poussée lupique.

Le purpura peut témoigner d’une vasculite ou d’'un phénomene thrombotique. La

thrombose est surtout suspectée en cas de lésions nécrotiques, ce qui justifie la recherche d’aPL.

L’érytheme palmaire et les télangiectasies péri-unguéales sont fréquents mais sans

signification pathologique et de mécanisme encore imprécis.
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3-3 Les lésions non lupiques non vasculaires

La plus fréquente est I'alopécie (chute diffuse des cheveux), contemporaine des poussées
lupiques et disparaissant apreés traitement.
La chute des cheveux a été notée chez 32% des patients dans notre série et en Tunisie (53)

et chez 18% en Espagne (62).

4- Néphropathie lupique

La néphropathie lupique (NL) est I'une des manifestations les plus communes mais aussi
les plus séveres du lupus systémique. Elle en constitue la deuxiéme cause de mortalité apres les
complications infectieuses.

L’atteinte rénale est souvent précoce, survenant dans les trois premiéres années

d’évolution du lupus systémique, mais rarement révélatrice.

4-1 Physiopathologie

Elle reste sujette a controverse a cause de [|'extréme polymorphisme des Iésions
élémentaires de la NL. Néanmoins, trois types de mécanismes peuvent étre individualisés : les
dépots intra-rénaux de complexes immuns, l'attaque rénale par des auto-AC et les micro-
thromboses vasculaires dues aux aPL.

La prédisposition a développer une glomérulonéphrite lupique au cours d’un lupus semble
influencée par de multiples facteurs génétiques et immunologiques. En effet, sa fréquence est
accrue en présence d’anti-ADN et anti-C1q ainsi qu’en présence d’une hypo-complémentémie de
consommation (78). Seligman (79) a remarqué dans son étude que I'allele FcY RIIIA-158F était un
facteur de risque majeur dans le développement de la NL chez les caucasiens, et que ce n’était pas
le cas chez les non-caucasiens. Il a également rapporté que I’'dge < 33 ans, le sexe masculin et

I’origine ethnique non-caucasienne étaient des facteurs de risque de I’atteinte rénale précoce. Lé
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Thi Huong (80), sur une série de 436 lupiques dont 180 avaient une atteinte rénale, a relevé que

cette atteinte était plus fréquente chez les sujets jeunes de sexe masculin.

2

4-2 Epidémiologie

Elle est présente dans 30 a 70% des cas selon les séries (81, 82), si 'on se base sur la
présence d’une protéinurie franche. La généralisation de la biopsie rénale montre cependant que
les Iésions anatomiques sont plus fréquentes, dépassant 80% des cas (58). Une étude faite par
Seligman (79) réveéle une fréquence bien plus élevée de la néphropathie chez les asiatiques, en

comparaison avec les caucasiens, les noirs et les hispaniques.

Dans notre série, elle a touché 39.3% des cas. 56% des cas étaient touchés chez Louzir (53)
et 63% chez Alballa (54). Dans les séries de Font (62) et Cervera (52), les taux étaient
respectivement de 34 et 22%. Ces chiffres montrent que I’atteinte rénale tend a étre plus fréquente
chez les maghrébins que chez les européens, bien qu’ils soient tous d’origine caucasienne, ce qui
rejoint les conclusions de Gioud Paquet (83) quant aux différences entre lupiques blancs

européens et blancs maghrébins.

4-3 Aspects cliniques
e La protéinurie

Bien que sa fréguence soit diversement appréciée selon la protéinurie de base considérée
par les auteurs, elle reste la manifestation la plus fréquente de la NL. Selon Cameron (84), elle
serait présente, quel que soit son taux, dans 100% des cas. Elle peut aller jusg’au syndrome

néphrotique dans 45 a 65% des cas.

Lé Thi Huong (80), qui a considéré une protéinurie supérieure a 1g/ 24h, a trouvé une

fréquence de 74% sur une série de 180 patients atteints de NL.
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Dans notre série, parmi les patients ayant une atteinte rénale et en considérant une
protéinurie supérieure a 0.5g / 24h, nous avons retrouvé une fréquence de 100%, dont 2 cas de

syndrome néphrotique.

Il n’existe pas de corrélation entre les manifestations initiales de I'atteinte rénale et le
degré de I'atteinte histologique. C'est aussi notre impression malgré le faible effectif de notre
série. Lé Thi Huong (80) a en effet observé que les patients qui ont présenté initialement des taux
bas de protéinurie étaient plus atteints sur le plan histologique que les patients ayant présenté un

syndrome néphrotique.

e L’hématurie

Une hématurie microscopique est notée dans prés de 80% des NL a un stade ou un autre de
I’évolution, et son importance reflete le degré de prolifération cellulaire existant au sein des
glomérules lésés (85).

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

L’hématurie macroscopique est rare.

Dans notre série, I’lhématurie microscopique était présente dans 36.3% des cas de NL.

¢ L'insuffisance rénale

L’IR est rarement présente lors des phases initiales de la maladie mais peut survenir dans
les années qui suivent et méme parfois conduire a I’épuration extra-rénale. La NL conduit a I'IR

terminale dans 10 a 15% des cas (84).

Le tableau XII représente les pourcentages de différentes manifestations rénales lors de la

NL dans différentes séries.
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Tableau XII : pourcentages des manifestations rénales de la NL chez différents auteurs.

Shayakul (86) Louzir (53) | Lé Thi Huong (80) Notre série

(Thailande) (Tunisie) (France) (Maroc)

n=569 n=295 n=436 n=28
Syndrome 43,6 % 23 % 10.3% 7%

néphrotigue
Hématurie _ _ 26.8% 14.3%
microscopique

IR 58 % 16 % 7.3% 7%

4-4 Ponction-biopsie rénale

La PBR doit étre réalisée devant toute suspicion d’atteinte rénale dans la maladie lupique
(protéinurie, hématurie, insuffisance rénale, hypertension artérielle apparue dans le cadre d'un
lupus). Elle permet de confirmer le diagnostic de NL et d’établir un pronostic et une stratégie

thérapeutique.

Actuellement, la valeur-seuil de la protéinurie indiquant la réalisation d'une PBR est de 0.3

g/24h (87). Dans notre série, la PBR était réalisée a partir de 0.5 g/24h.

C’est un geste simple dont les risques sont tres faibles. Sa réalisation nécessite I'arrét des
antiagrégants plaquettaires et des AINS et [I'élimination d’anomalies morphologiques sur

I’échographie rénale. Elle comprend un examen en microscopie optique et en

immunofluorescence. Elle implique une courte hospitalisation (36 heures) et permet d’avoir un

résultat histologique en quelques jours.
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Selon ce résultat, la NL sera classée parmi une des six classes proposées par I‘'OMS en 1974
et révisées en 1995 (tableau XIll). La société internationale de néphrologie et le groupe d'étude de
la société de pathologie rénale pour la classification de la néphropathie lupique, ont proposé une
nouvelle classification pour les Iésions histologiques de la NL, basée sur la classification de I'OMS,
incluant les lésions vasculaires et tubulo-interstitielles, et permettant une meilleure
standardisation de l'atteinte rénale (tableau XIV) (88). Dans notre série, nous avons utilisé la

classification de I'OMS de 1995.

Tableau XIII : Classification 1995 des néphropathies lupiques (OMS)

Classe | rein normal
Classe Il glomérulonéphrite mésangiale
Classe Il glomérulonéphrite proliférative segmentaire et focale (moins de

50% des glomérules atteints)

Classe IV glomérulonéphrite proliférative diffuse (plus de 50% des
glomérules atteints)

Classe V glomérulonéphrite extramembraneuse

Classe VI glomérulonéphrite sclérosante
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Tableau XIV : Classification 2004 des néphropathies lupigues.

Classe Nom Description
I GNL mésangiale | Glomérules optiqguement normaux, mais dépo6ts immuns en IF
minime
Il GNL mésangio- Hypercellularité mésangiale avec présence de dépots immuns
proliférative mésangiaux en IF
1] GNL focale Glomérulonéphrite avec prolifération endo ou extracapillaire
intéressant <50 % des glomérules, avec dépots immuns
mésangiaux
v GNL diffuse Glomérulonéphrite avec prolifération endo ou extracapillaire
intéressant =50 % des glomérules, avec dépots immuns On
distingue les atteintes diffuse segmentaires (IV-S) ou globales
(IV-G) quand respectivement > 50% des glomérules atteints
ont des lésions touchant un segment (S) ou la globalité (G) du
floculus glomérulaire
\Y GNL extra- Dépots immuns de localisation extramembraneuse. Ce type de
membraneuse NL peut étre associé a une prolifération endo- ou
extracapillaire; on parle alors d’une combinaison V-IIl ou V-1V
\ GNL scléreuse Plus de 90% de glomérules sont détruits, complétement
scléreux
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La fréquence des différentes classes histologiques selon les auteurs figure sur le tableau

XV.

Tableau XV : Fréguence des différentes classes histologigues de NL selon les auteurs, rapportée au

nombre de patients ayant bénéficié d'une PBR.

Lé Thi Huong (80) Font (62) Williams (89) Louzir (53) Notre série
Classe (France) (Espagne) (Jamaique) (Tunisie) (Maroc)
nh=25 n=171 h=66 n=95 h=6

I 0.7 8 0 3 -

Il 6.7 18 23 7 _

1| 7.3 19 6 37 _

v 10 40 48 31 83.33

\"/ 7.3 15 9 21 -

VI 0.5 _ 5 _ _

n= nombre de patients ayant bénéficié d'une PBR.

L’examen anatomo-pathologique doit aussi apprécier I’évolutivité et la chronicité des
Iésions dont dépendent les indications thérapeutiques et la définition du pronostic :
» L'index d'activité refléte I'état de l'inflammation active observée a la biopsie.

» L'index de chronicité refléte le degré de fibrose rénale.

Alors que les Iésions rénales hautement actives peuvent répondre a un traitement agressif,

les lésions chroniques sont irréversibles (90).

Les lésions histologiques rénales caractéristiques du SAPL ont été bien décrites (91):
Iésions des gros vaisseaux (sténose artérielle rénale, infarctus rénaux, thrombose veineuse avec

infarcissement rénal), et anomalies des petits vaisseaux intrarénaux (lésions de microangiopathie

thrombotique, hyperplasie fibreuse de [Iintima, thrombi intravasculaires avec parfois




Les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé

reperméabilisation secondaire, atrophie corticale sous-capsulaire d’origine ischémique).

La réalisation systématique d'une PBR rénale chez tout patient lupique est un sujet de
controverse, entretenu par l'existence de rares cas de néphropathies histologiquement séveres
sans traduction biologique. Cependant, en I'absence de protéinurie, ce geste semble devoir étre
réservé aux seuls malades atteints d’un lupus d’apparition récente, cliniqguement et

biologiquement sévere. (92)

4-6 Evolution et pronostic de la NL

Les classes histopronostiques de la NL ne sont pas figées et il n’est pas rare qu’une forme
mésangiale ou segmentaire et focale devienne ultérieurement une forme diffuse proliférative (93).

Inversement, certaines lésions vont régresser sous traitement.

Le risque de I’évolution vers I'IR est observé essentiellement dans les glomérulonéphrites

prolifératives focales (type Ill) ou diffuses (type IV).

Béji (94), dans une étude sur 211 cas de NL, a relevé comme facteurs pronostiques de
I'atteinte rénale les éléments suivants :

= | ’age < 24 ans

= |’HTA.

= Le syndrome néphrotique.

= L’IR initiale.

L'dge jeune a également été rapporté par Austin (95) comme facteur de risque d'une IR

terminale, avec le sexe masculin et I'augmentation de la créatinine.

Selon une étude italienne (96), le SAPL serait également un facteur de mauvais pronostic.

Bien que le pronostic de la NL se soit considérablement amélioré, sa survenue constitue
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toujours un tournant majeur dans le pronostic de la maladie lupique, autant par I'atteinte rénale

elle-méme que par les thérapeutiques agressives qu’elle impose.

5- Atteinte neuropsychiatrique

L’atteinte neurologique au cours du lupus pose plusieurs problémes, essentiellement

pronostique, diagnostique et thérapeutique :
Elle constitue la troisieme cause de mortalité du lupus aprés les complications
infectieuses et I’atteinte rénale.
--- Le patient lupique peut présenter une large variété de manifestations neurologiques et

psychiatriques, parmi lesquelles il faut différencier les lésions propres a la maladie lupique des

Iésions dues a des complications infectieuses, métaboliques ou thérapeutiques.

-« Le traitement reste largement empirique faute d’études controélées.

La prévalence du lupus neuropsychiatrique (NP) varie considérablement selon les études
(entre 14 et 75%), en raison de la différence entre les signes neurologiques inclus par les auteurs.
Ainiala (97), sur une série de 58 lupiques, observe que 91% de ces patients présentaient au moins
un syndrome NP.

Tableau XVI : Pourcentage de I'atteinte du systeme nerveux selon les auteurs.

Auteur Pays Atteinte NP (%)
Font (62) Espagne 10
Taylor (70) Zimbabwé 13
Louzir (53) Tunisie 31
Jonsen (98) Suede 36.7
Tazi-Mezalek (55) Maroc (Rabat) 38
Notre série Maroc (Marrakech) 25
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La survenue d’une manifestation NP peut étre expliquée par plusieurs mécanismes: Iésion

vasculaire intracranienne

(vascularite et thromboses),

antiribosomes et aPL, inflammation liée a la production locale de cytokines (99).

Le spectre des manifestations NP lupiques est tres large (tableau XVII), mais certains signes

ressortent par leur fréquence, tels que les dysfonctions cognitives, les céphalées, les convulsions,

ou par leur gravité comme les AVC.

Tableau XVII : Syndromes NP du LES définis par I’ACR. (100)

Systéme nerveux central

Systeme nerveux périphérique

1. Méningite aseptique

2. Maladie cérébro-vasculaire
3. Syndrome démyélinisant
4. Céphalées

5. Mouvements anormaux (chorée)
6. Myélite

7. Convulsions

8. Confusion aigué

9. Anxiété

10. Dysfonction cognitive

11. Troubles de 'humeur

12. Psychose

13. Polyradiculonévrite démyélinisante
inflammatoire aigue (syndrome de Guillain-
Barré)

14. Atteinte du systéme nerveux autonome

15. Mononeuropathies, simples ou complexes
16. Myasthénie

17. Atteinte des nerfs craniens

18. Plexopathie

19. Polynévrite

e Les céphalées, en particulier la migraine et la céphalée tensionnelle, constituent une
plainte assez fréquente chez le patient lupique. Cependant, avant de les rattacher a la maladie

elle-méme, il s’agit d’abord d’éliminer une étiologie plus probable telle qu’'une méningite, une

tumeur, une HTA ou un accident vasculaire.

auto-AC anti-antigénes neuronaux,
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Les céphalées étaient présentes chez 11% des patients en Suéde (98), la migraine dans 8%

des cas en Espagne (62). Dans notre série et en Tunisie, aucun cas n'a été rapporté.

e Les convulsions sont habituellement observées chez les malades lupiques et, quoique

pouvant étre liées a des altérations propres au lupus, doivent faire éliminer une origine
infectieuse, métabolique ou séquellaire. Elles peuvent étre généralisées ou focales, mais sont le

plus souvent généralisées et motrices.

Mikdashi (101), dans une étude américaine portant sur une série de 195 lupiques, retrouve
14% de cas de convulsions (dont 75% étaient des crises généralisées). Dans cette méme étude,
Mikdashi a conclu que le risque de présenter des crises comitiales dans le LES augmente chez les
patients ayant une activité élevée de la maladie, des signes NP inauguraux, des aCL et des anti-

Sm.

Les crises comitiales étaient présentes avec une fréquence de 6% chez Alballa (54), de 7%
chez Louzir (53) et de 10.7% dans notre série. Les convulsions notées chez nos patients étaient en
rapport avec une thrombophlébite dans 1 cas, alors que dans 2 cas elles étaient d'origine lupique

(bilan étiologique négatif).

e Les AVC touchent 2 a 15% des lupiques. lls peuvent étre le résultat d’hémorragies, de
thromboses (role des aPL), de I'HTA ou de la thrombocytopénie (97). Aprés un premier AVC
constitué ou transitoire, le risque de récidive est treés élevé. La récurrence d’accidents ischémiques
transitoires doit faire rechercher une origine embolique a partir d’une endocardite verrugueuse

(102).

Dans notre série, nous avons retrouvé 1 cas (3.5%) d’AVC sylvien, chez une patiente qui

présentait des aCL type IgG et des anti-B2GP1 positifs.
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e La dysfonction cognitive est I'atteinte la plus fréquente du lupus NP: 81% chez Ainiala

(97) et 79% chez Brey (103). Sa détection nécessite une recherche par des techniques d’évaluation
neuropsychologique. Elle peut étre classée légére, modérée ou sévére, les deux premiers types
étant les plus fréquents. On rencontre le plus souvent des troubles de [I’attention, de la
concentration, de la mémoire, de la productivité verbale, des compétences visuelle et spatiale, de

la rapidité psychomotrice et de la flexibilité cognitive.

e L’atteinte des nerfs craniens est rare, et peut se traduire par une atteinte du nerf optique

le plus souvent (cécité, cedéme papillaire ou déficit visuel), des muscles oculomoteurs, une
névralgie du trijumeau, une paralysie faciale, une paralysie vélopalatine, une surdité, un

nystagmus ou des vertiges.

Mok (104), dans une série de 86 patients, a retrouvé une atteinte des paires craniennes
dans 3% des cas. Dans notre série, elle concernait 7% des patients, sous forme d'un oedéme

papillaire bilatéral, non lié a une thrombose vasculaire cérébrale.

e Les mouvements anormaux sont encore plus rares (1 a 3 %), dominés par la chorée qui

peut étre révélatrice de la maladie lupique. Tandis que certaines études rattachent la survenue de
la chorée a la présence des aPL, les impliquant parfois directement dans la pathogénése de celle-ci
(105, 106), I’étude toute récente d’Avcin (107) sur 137 enfants lupiques, suggére I’association de

la chorée avec le LA et non avec les aPL.

Les mouvements anormaux étaient présents chez 2% des cas dans la série de Mok (104).
Dans notre série, une patiente a présenté des mouvements anormaux a type de chorée. Elle n'avait

pas bénéficié d'un dosage des aPL ou du LA.

e D’autres manifestations neurologiques méritent d’étre citées malgré leur rareté, comme

la méningite aseptique qui doit faire éliminer une méningite d’origine infectieuse, ou la myélite
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transverse, volontiers révélatrice de la maladie malgré sa rareté (108, 109), de siége le plus
souvent cervical, sans corrélation particuliére avec I'un ou I'autre des auto-AC, notamment les aPL

ou les antiribosome P (109).

e Dans le volet psychiatrique, la dépression apparait comme la manifestation la plus
fréquente. Cependant, il semblerait plus probable que la dépression soit due au stress causé par la
chronicité de la maladie plutét qu’a un mécanisme immunologique directement lié au lupus (110).

La psychose lupique, plus rare, est quant a elle généralement liée aux anomalies immunologiques

de la maladie, mais doit étre différenciée des autres sources d’hallucinations comme |’abus de

drogues ou la schizophrénie.

Plusieurs études ont clamé que les AC antiprotéine P ribosomale (anti-P) pouvaient avoir un
intérét diagnostique en reliant la dépression et la psychose au lupus lui-méme (111, 112, 113),
mais une méta-analyse internationale menée par Karassa (114) a conclu que la valeur
diagnostique des anti-P dans ce sens restait limitée, avec une sensibilité et une spécificité

insuffisantes.

Ainiala (97), sur 58 lupiques, a retrouvé un trouble de I'humeur dans 34.5% des cas. La
dépression et la psychose ont été notées respectivement dans 6 et 11% des cas en Chine (104), et
7% pour les deux en Tunisie (53). Dans notre série, nous avons noté 1 cas de psychose lupique

(APA) et aucun cas de dépression.

Yu (115), dans une étude portant sur une série de 185 enfants lupiques, a observé que
I’atteinte NP était associée a une lymphopénie marquée. Font (62) a noté, dans une série de 600
patients lupiques, que I’atteinte neurologique était associée a I'alopécie, la thrombocytopénie et
les aCL type IgG. Nos résultats confirment en partie ces constats. En effet, les manifestations NP

chez nos patients s'associaient a une lymphopénie et une thrombopénie dans 66.66% des cas,
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alors que les aCL type IgG et I'alopécie n'étaient associés que dans 33.33% des cas.

Le tableau XVIII résume les principales manifestations NP du lupus dans différentes séries.

Tableau XVIII : Tableau récapitulatif des principales manifestations NP lupiques selon les auteurs.

Auteur Céphalées | Convulsions | Atteinte des | Mouvements | Psychose | Dépression
Pays (%) %) nerfs craniens anormaux (%) (%)
(%) (%)
Azzouz (116) 2.8 5.7 - - 5.7 2.8
(Tunisie)
Ainiala (97) 54 9 7 2 - -
(Finlande)
Hanly (117) 25 2 3.5 - 3 -
(Canada)
SALUD (118) 57 16 2 1 5 -
(états-unis)
Notre série - 10.7 10.7 3.5 3.5 -
(Maroc)

Les examens complémentaires sont d’une aide inconstante pour rattacher ces
manifestations NP a la maladie lupique elle-méme, mais leur apport est précieux quand elles
permettent par exemple de dépister précocement des complications infectieuses a expression
neurologique dont le pronostic peut étre faicheux. On retrouve dans cet arsenal paraclinique des
explorations biologiques comme [|'étude du liquide céphalo-rachidien, qui permet d’abord
d’éliminer une infection, mais peut aussi montrer une hyper-protéinorrachie modérée ou une
baisse du complément C4 témoignant d’une atteinte du systéme nerveux central, et des
explorations morphologiques telles que I'IRM qui s’impose comme examen de choix pour détecter
les anomalies de la substance blanche, surtout en utilisant des séquences adaptées comme la

séquence flair (fluid-attenuating inversion recovery) ou les séquences en transfert de
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magnétisation. Elle permet alors d’objectiver des anomalies chez les patients porteurs de lupus NP
dans 54 a 81% des cas, et chez les patients asymptomatiques dans 15 a 50% des cas (119, 120,
121). Cotton (122), dans une étude portant sur une série de 58 patients lupiques dont 30 avec et
28 sans lupus NP, a objectivé des anomalies cérébrales a I'IRM chez 73,3% des patients avec lupus

NP et 64,3% des patients sans lupus NP.

Les symptomes NP peuvent parfois étre dus aux altérations métaboliques et/ou
fonctionnelles de la maladie avant méme I'apparition d’une lésion anatomique décelable, d’ou
I'intérét porté aux techniques de neuro-imagerie capables d’identifier les anomalies biochimiques
et du flux sanguin telles que: le PET (Positron Emission Tomography) scanner, le SPECT (Single
Photon Emission Tomography) scanner ou encore la MRA (Magnetic Resonance Angiography), bien
qu’elles soient peu spécifiques au LES et manquent de corrélation avec les manifestations cliniques

(123, 124).

6- Atteinte cardio-vasculaire

6-1 Manifestations cardiaques

La maladie lupique peut atteindre les trois tuniques du cceur. C’est une localisation

fréquente quoique peu symptomatique.

+ Péricarde

La péricardite, atteinte cardiaque la plus fréquente, est présente sur le plan anatomique
dans 60 a 70% des cas et est décelable par échocardiographie dans 40% des cas, mais ne se
manifeste cliniqguement que dans 20 a 30% des cas (58). La péricardite constrictive est rare et la

tamponnade est exceptionnelle.

Dans notre série, la péricardite a été retrouvée dans 14.3% des cas, suspectée cliniquement
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et confirmée par échocardiographie. Sa fréquence était plus élevé dans d'autres séries : 27% en

Tunisie (53), 27.6% en Algérie (125), 33% en Arabie Saoudite (54) et 20% au Danemark (51).

¢ Myocarde

La myocardite lupique spécifique est le plus souvent asymptomatique, dépistée par
échocardiographie. Elle peut parfois s’exprimer par des troubles du rythme ou de la conduction ou
par une insuffisance cardiaque congestive. Chibane (125), en réalisant une échocardiographie chez
134 patients lupiques avec ou sans signes d’appel cardiaques, retrouve une atteinte myocardique
dans 31.3% des cas. Elle était anatomique (dilatation cavitaire, hypertrophie septale) ou

fonctionnelle (baisse de la fonction systolique ou diastolique).

Il est difficile mais nécessaire de distinguer la myocardite lupique d’une cardiomyopathie

hypertensive, virale, toxique ou d’une athérosclérose coronaire (126).

L’atteinte myocardique a été observée chez 7% des cas dans notre série. Le méme taux a
été retrouvé en Tunisie (53), et la fréquence était de 2% en Espagne (62). Le grand écart entre ces
chiffres et celui trouvé par Chibane (125), qui a pratiqué une échocardiographie systématique chez
tous les patients de sa série, incite a une utilisation plus fréquente de I’écho-coeur chez les
patients lupiques, méme en I’absence d’une symptomatologie cardiaque, non dans un but
purement descriptif mais afin de prévenir les complications parfois graves de I'atteinte cardiaque

lupique.

¢ Endocarde

L’atteinte de la tunique interne du cceur se traduit essentiellement par I’endocardite
verruqueuse dite de Libmann-Sacks, qui peut étre silencieuse, s’exprimer par un souffle valvulaire

mitral ou aortique, ou se compliquer d’une insuffisance cardiaque congestive ou d’une greffe
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oslérienne. Des tableaux gravissimes conduisant rapidement au décés peuvent se voir (127). Sa
fréquence anatomique, estimée sur des séries autopsiques a 35-64%, dépasse largement la
fréquence de la forme symptomatique (1-5%) (58, 126), ce qui constitue un argument
supplémentaire en faveur de la réalisation systématique de I|'échocardiographie quand le

diagnostic de LES est posé.

Dans notre série, aucun cas symptomatique d’endocardite de Libmann-Sacks n’a été

retrouvé. Louzir (53) I'a notée chez 5.5% des cas de sa série.

Le tableau XIX représente la fréquence des manifestations cardiaques chez les lupiques
selon les auteurs.

Tableau XIX : tableau comparatif de la fréguence (%) des atteintes cardiaques selon les auteurs.

Auteur Pays Péricardite Myocardite Endocardite
Alballa (54) Arabie Saoudite 33 - -
Chibane (125) Algérie 27.6 31.3 -
Louzir (53) Tunisie 27 7 5.5
Jacobsen (51) Danemark 20 - -
Taylor (70) Zimbabwé 10 - -
Font (62) Espagne - 2 -
Notre série Maroc 14.3 7 0

6-2 Manifestations vasculaires

* Lupus et athérome

L'insuffisance coronaire est devenue l'une des principales causes de morbidité et de

mortalité de la maladie lupique, sans doute en raison de I'augmentation de la survie des patients.
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Il est établi depuis longtemps que le risque cardiovasculaire augmente considérablement
chez les patients atteints de LES, multiplié par 5 ou 6, voire méme par 50 chez les malades de
sexe féminin agées de 35 a 44 ans [128, 129, 130]. En effet, de nombreuses études, moyennant
des méthodes non invasives, ont démontré que les patients lupiques présentaient une
augmentation de I’épaisseur intima-média, une importante prévalence des plaques d’athérome
carotidiennes et des calcifications coronariennes, par rapport aux témoins (131, 132, 133, 134,

135).

Les facteurs de risque (FDR) classiques sont fortement associés a I’athérosclérose chez la
population générale. Chez les lupiques cependant, ces FDR n’expliquent pas a eux seuls
I'augmentation du risque cardiovasculaire, méme s’ils sont plus fréquents que chez les témoins
(136). D’autres facteurs propres au lupus sont impliqués. C’est le cas du syndrome inflammatoire,
en particulier la CRP, qui induit une dyslipidémie et une insulinorésistance (137), et des aPL, plus
particulierement les anti-B2GP1, qui semblent étre la cible d’une réaction auto-immune favorisant
le développement de I'athérosclérose (138, 139). Ahmad (132) a démontré que les facteurs
lupiques (syndrome inflammatoire et aPL) présentaient une plus forte association avec
I’athérosclérose que les FDR traditionnels, et participaient méme a sensibiliser les patients aux

facteurs traditionnels.

Les retombées cliniques sont représentées par I'angor et l'infarctus du myocarde (IDM).
Agate a estimé que le risque de survenue d'une pathologie coronaire était 9 fois plus élevé chez
les jeunes patients lupiques que dans le groupe-controle du méme age (140). Selon Bruce (141),
I'IDM survient chez les patients lupiques a un age moyen inférieur de 20 ans par rapport a celui de

la population générale.

Dans notre série, aucun cas d’insuffisance coronarienne n’a été noté. Cependant, |'écho-

Doppler carotidien n'a pas été réalisé de maniere systématique chez nos patients. Louzir (53) a
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rapporté 1% de cas d’IDM.

* Les thromboses

Les thromboses ont été observées dans 25% des cas dans notre série, 13% dans la série

espagnole de Font (62) et 6.5% en Tunisie (53).

Les phlébothromboses prédominaient sur les thromboses artérielles dans notre série
(17.8% vs 7%) comme dans celle de Louzir (5% vs 1.35%) (53). Les populations marocaine et
tunisienne étant d’origine caucasienne, ces résultats convergent avec ceux de Mok (142) qui, en
étudiant un groupe multi-ethnique, trouve chez les caucasiens 10.3% de cas de phlébothromboses
contre seulement 5.1% de thromboses artérielles. Il est ressorti de cette méme étude que les

chinois, a I'inverse, présentaient plus de thromboses artérielles que veineuses (8.5% vs 3.7%).

Dans notre série, I'analyse bivariée a démontré que 86% des patients ayant présenté des
accidents thrombotiques avaient des anticorps aCL positifs. Ce taux se rapproche de celui trouvé
par Louzir (53); 71.4%. Ceci confirme le rbéle des aPL, en particulier aCL, dans la survenue des
phénomenes thrombotiques. Récemment, Choojitarom (143) a observé, en étudiant des patients
lupiques positifs aux aPL, que la NL et le syndrome de Raynaud étaient fortement prédictifs de la
survenue d'une thrombose. Ces différents constats suggerent que les patients présentant des aPL,
en particulier aCL, associés a une NL et/ou a un syndrome de Raynaud, seraient a haut risque
thrombotique, ce qui justifierait chez eux un traitement anticoagulant prophylactique et une

surveillance rapprochée.

* L’hypertension artérielle

Fréquente, elle est présente chez 15 a 70% des patients. Elle est favorisée par |'atteinte

rénale et la corticothérapie, et concourt a aggraver le pronostic en majorant les lésions vasculaires.




Les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé

Dans notre série, I’'HTA a été retrouvée dans 17.8% des cas, dont 60% avaient une atteinte

rénale.

* Le syndrome de Raynaud a été traité dans le chapitre des Iésions cutanées vasculaires.

7- Atteinte respiratoire

L’atteinte respiratoire lupique ne doit étre envisagée qu’aprés élimination d’une origine

infectieuse ou embolique, fréquentes dans le LES et de pronostic sombre.

Les manifestations respiratoires étaient présentes chez 21.4% de nos patients, taux
inférieur a celui trouvé par Tazi-Mezalek (Rabat) (55); 37.9%, probablement en raison d’une plus
courte période d’observation. Louzir (53) a trouvé 26% de cas d’atteinte respiratoire, et Font (62)

seulement 4%.

7-1 Atteinte pleurale

La pleurésie est l'atteinte respiratoire la plus fréquente au cours du lupus (5-50%) et fait
partie des criteres diagnostiques. Elle peut étre révélatrice (58). L’épanchement est uni ou
bilatéral, séro-fibrineux. L’association a une péricardite est évocatrice. La corticothérapie entraine

une résolution rapide des symptomes, un peu plus lente de I'épanchement.

La fréquence de la pleurésie était de 10.7% dans notre série, 21% chez Louzir (53) et 36%

chez Alballa (54).

7-2 Atteinte parenchymateuse

Elle est représentée par la pneumonie lupique aigue, I’hémorragie intra-alvéolaire, la

pneumopathie interstitielle diffuse, les anomalies fonctionnelles respiratoires (baisse de la
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diffusion de l'oxyde de carbone le plus souvent), et parfois des paralysies diaphragmatiques

responsables d’un syndrome restrictif.

¢ La pneumonie lupique aigue est rare: 2 a 10% (58). Elle donne un tableau clinique
bruyant, caractérisé par un début brutal avec dyspnée, toux, fievre, douleur pleurétique et parfois
hémoptysies. L'hypoxémie est fréquente. L'examen radiologique montre des infiltrats acinaires uni
ou bilatéraux, prédominant aux bases, accompagnés parfois d'épanchements pleuraux. Cet aspect
est loin d'étre spécifique et doit faire éliminer une pneumonie infectieuse ou une hémorragie
alvéolaire avant de retenir le diagnostic de pneumonie lupique aigué. Son apparition ou son
exacerbation pendant la grossesse et le post-partum n'est pas rare. L'histologie pulmonaire est
non spécifique et inclut une inflammation, des hémorragies et nécroses alvéolaires, un
épaississement des membranes basales, une pneumonie interstitielle et des thromboses
capillaires. Le traitement de premiére intention repose sur les CTC a haute dose (1-2 mg/kg/j de

prednisone). (144)

Aucun cas de pneumonie lupique aigué n’a été noté dans notre série.

¢ L’hémorragie intra-alvéolaire (HIA) est une complication rare (1 a 5.4%) mais grave du
LES, avec un taux de mortalité avoisinant les 40% (145). Elle concerne des femmes dans 60 a 85%
des cas, d’'un age moyen entre 25 et 35 ans (146). En dehors du tableau aigu associant
hémoptysie massive et détresse respiratoire brutale, d’autres formes mineures, infracliniques et
chroniques, peuvent se voir, donnant parfois un tableau d’hémosidérose pulmonaire. L’atteinte

viscérale associée la plus fréquemment décrite est la NL (145, 146).

Les HIA lupiques ont pour particularité une installation souvent trés rapide en quelques
jours (147, 148), alors que les HIA des vascularites se constituent sur une a plusieurs semaines.

Lorsqu’elles surviennent au cours d’une maladie traitée, elles ont aussi la particularité d’étre
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souvent associées a une infection évolutive, en particulier bactérienne, ce qui peut rendre le
diagnostic et la prise en charge thérapeutique particulierement difficiles (146). L'image
histologique de I'HIA ressemble a celle de la pneumonie lupique aigué. Des dépots de C3, d'lgG et
de complexes immuns sont parfois présents dans les parois alvéolaires. La mortalité est élevée
(25-50%) et la plupart des patients décedents les premiers jours aprés le début des symptomes.

(149)

Dans notre série, 1 cas d’HIA a été relevé. Il n’était pas associé a une NL. L’évolution a été

rapidement favorable sous corticothérapie et CYC intra-veineux.

¢ La pneumopathie interstitielle diffuse est observée dans 3 a 10% des cas. Elle peut se
présenter comme une complication chronique d'une pneumonie lupique ou apparaitre a bas bruit.
Elle est rarement sévére mais s'accompagne généralement de signes d'atteintes multiviscérales.
L'image radiologique montre une atteinte interstitielle prédominant aux bases. Les épreuves
fonctionnelles montrent un syndrome restrictif avec abaissement de la DLCO (capacité de diffusion
du monoxyde de carbone) et une hypoxémie. L'histologie est non spécifique. Une corticothérapie

est en principe introduite dans le but de freiner I'évolution vers une fibrose pulmonaire. (144)

Elle était présente dans 7.7% des cas dans notre série et dans 3% des cas chez Louzir (53).

7-3 Atteinte vasculaire

L'HTAp complique I’évolution du LES dans 2.8 a 14% des cas (150, 151), prévalence qui
tend a augmenter avec le recours plus large a I’échocardiographie. La survenue d'une HTAp au
cours du lupus est une complication grave ; la moyenne de survie a partir du diagnostic est
d'environ deux ans (152). Selon certaines études, le syndrome de Raynaud et les AC anti-
topoisomérase-1 seraient des facteurs prédictifs de la survenue d’'une HTAp au cours de la

maladie lupique (152, 153).
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L'HTAp peut étre primitive ou secondaire a un SAPL, et doit toujours faire rechercher une

maladie thrombo-embolique veineuse chronique.

Dans notre série, nous avons rapporté 1 cas d’HTAp, sans atteinte pleurale ou

parenchymateuse, et non associée au SAPL.

8- Atteinte digestive

Les manifestations digestives au cours du LES sont trés polymorphes et de pronostic
variable. Elles sont rarement révélatrices. Leur fréquence est diversement appréciée selon les
auteurs (1.3 a 27%), vue la difficulté de distinguer les atteintes digestives directement attribuables
au LES (154). Le mécanisme lésionnel dans les lésions spécifiques au LES peut étre auto-immun,

inflammatoire, vasculaire (petits vaisseaux) ou thrombo-embolique (surtout en présence des aPL).

8-1 Symptomes bénins

Les symptomes bénins tels que nausées, vomissements et anorexie sont les plus fréquents,
présents dans 1 cas sur 2. Cependant, ils peuvent étre dus a la maladie lupique, a un processus
pathologique intercurrent ou aux effets secondaires du traitement (154). lls doivent
impérativement faire rechercher une insuffisance surrénalienne chez un patient lupique sous
traitement corticoide. Dans notre série, une patiente a présenté des vomissements en rapport avec

une insuffisance surrénalienne aigué.

8-2 Douleurs abdominales

Les douleurs abdominales sont classiques au cours du LES. Elles sont peu spécifiques, et
peuvent accompagner une ulcération gastroduodénale secondaire au traitement anti-
inflammatoire, une pancréatite, une hépatite, une ischémie intestinale ou une péritonite. La

disparité pathogénique, pronostique et thérapeutique entre ces différentes affections impose de




Les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé

mener soigneusement I’enquéte étiologique devant des douleurs abdominales. (154, 155)

Dans notre série, les douleurs abdominales, notées chez 5 patients (17.8%), étaient dues a
une ascite (1 cas), a une gastrite atrophique (1 cas) et a une hépatite (1 cas). Chez deux patientes,

le bilan étiologique est resté négatif.

8-3 Atteinte cesophagienne

La dysphagie est observée dans 1 a 13% des cas et I’cesophagite dans 3 a 5% des cas (154).
La perforation cesophagienne est plus rare. lls peuvent étre liés au traitement anti-inflammatoire
et corticoide ou au lupus. Les anomalies motrices de I'cesophage peuvent aussi se voir. Le tiers

supérieur de I’cesophage est le plus souvent atteint.

Dans notre série, aucun patient n’a présenté une atteinte cesophagienne. Cependant,
I'exploration de I'oesophage n'a pas été faite de maniere systématique.
Dans une série tunisienne de 100 lupiques, Khanfir a relevé une cesophagite dans 2% des

cas (155).

8-4 Atteinte gastroduodénale et intestinale

Les ulcérations gastro-intestinales ont été rapportées dans des études anciennes
antérieures a I'avénement des traitements gastro-protecteurs, avec une fréquence de 5 a 20%
(156). Khanfir (155) n’a rapporté aucun cas d’ulcération gastroduodénale, et aucun cas n’a été
noté dans notre série, en dehors d’une gastrite atrophique chez un patient qui présente une
anémie de Biermer associée au lupus. L'association LES-anémie de Biermer est inhabituelle malgré
I'origine auto-immune des deux affections. Quelques cas ont été décrits dans la littérature (157,

158, 159, 160, 161], mais ils restent rares.

Une vascularite des petits vaisseaux peut survenir au niveau de I’intestin gréle et du colon,
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et conduire a des complications graves telles que I'ischémie et l'infarctus intestinaux avec
hémorragie et/ou perforation et péritonite. Le syndrome des aPL peut aussi étre en cause. Le
diagnostic positif est laborieux a cause de la non-spécificité du tableau clinique: douleurs
abdominales, nausées, vomissements, hémorragies a un stade avancé. Certains signes
paracliniques sont évocateurs dans un contexte de LES, comme [I’épaississement pariétal a
I’échographie, ou les images en «empreinte de pouce» au lavement baryté témoignant d'un
oedeme pariétal. Dans de rares cas de vascularite ou d’ischémie débutante, I'immunothérapie
intraveineuse seule est efficace. Ailleurs, la chirurgie en urgence s’impose. (154) L’identification

d’une indication chirurgicale constitue la principale préoccupation thérapeutique (155).

Quelques cas de colite ulcéreuse, de colite microscopique a collagene, de maladie ceeliaque
et d’entéropathie exsudative ont été rapportés en association avec le LES (154, 162, 163).
L’association du LES a une colite ulcéreuse pose le probleme de savoir quelle pathologie est a
I'origine de I'autre, étant donné que la sulfasalazine utilisée dans le traitement de la colite peut

induire un lupus. Aucune de ces pathologies n’a été observée chez nos patients.

8-5 Ascite

La recherche d’une ascite doit étre systématique, car son installation est souvent indolore
et insidieuse. Elle peut révéler une autre complication de la maladie, étre la conséquence d’une
infection ou, plus rarement, étre liée a la maladie lupique au méme titre qu’une pleurésie ou une

péricardite.

Elle survient dans 10% des cas. Dans notre série, elle a été notée dans 7% des cas, dans le
cadre d’un syndrome néphrotique. Sur une série tunisienne de 16 patients lupiques présentant
une ascite, elle était en rapport avec un syndrome néphrotique dans 56% des cas, réactionnelle
dans 25% des cas (hépatite suppurative, infarctus intestinal et splénique, cystite), secondaire a une

tuberculose péritonéale dans 12% des cas et a une insuffisance cardiaque dans 6% des cas. Aucun
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cas d’ascite lupique n’a été noté dans cette série (164).

8-6 Pancréatite

Quoique rare (0.2 a 8.2%), la pancréatite aigue doit étre suspectée chez tout patient lupique
ayant une douleur abdominale aigue. Son mécanisme pathogénique reste inconnu mais parait
multifactoriel: vascularite, phénomeénes thrombotiques, complications iatrogénes. Le role des
corticoides dans I’apparition de la pancréatite aigue au cours du lupus reste controversé, mais il
est prouvé qu’ils améliorent significativement le pronostic chez les patients lupiques avec atteinte

pancréatique. (165, 166)

Aucun cas de pancréatite n’a été relevé dans notre série. 1 cas a été noté dans la série de

100 patients de Khanfir (155).

8-7 Atteinte hépatique

Une hépatomégalie est observée dans 10 a 30% des cas , un ictére dans 3% des cas,

souvent lié a ’hémolyse (58). L’hématome hépatique sous-capsulaire est exceptionnel (167).

Une hépatite auto-immune peut se voir chez les patients lupiques, mais dans le cadre d’un
syndrome de chevauchement entre deux pathologies distinctes, et non comme une des

manifestations lupiques (168).

Khanfir (155) a relevé dans sa série une atteinte hépatique chez 6 patients (6%): 3 cas
d’hépatite auto-immune, 1 cas de cirrhose biliaire primitive, 3 cas de syndrome de cytolyse

hépatique associé dans 1 cas a une insuffisance hépato-cellulaire, et 1 cas d’hépatomégalie isolée.

Dans notre série, seul 1 patient a présenté une atteinte hépatique; il s’agissait d’une

hépatite présumée auto-immune.
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9- Atteinte ophtalmique

Les atteintes oculaires au cours du lupus sont polymorphes et peuvent toucher toutes les

structures de I'oeil. Elles se voient dans 20% des cas (169).

Les paupiéres peuvent étre touchées par les lésions cutanées, les muscles oculomoteurs

par la myosite.

La kérato-conjonctivite seéche, en rapport avec le syndrome de GS secondaire, est la
manifestation oculaire la plus fréquemment rencontrée (3-10%), mais c'est surtout l'atteinte
rétinienne d'origine vasculaire qui conditionne le pronostic fonctionnel visuel. La vascularite
rétinienne avec occlusion des arteres précapillaires donnant les classiques nodules cotonneux se
voit dans 3 a 30% des cas. L'origine peut étre une altération de la paroi vasculaire, une
modification de la viscosité ou une embolie quelle qu'en soit la nature. Ces lésions témoignent

d'une maladie active et peuvent disparaitre en 1 a 3 mois apreés traitement.

Les occlusions artérielles et veineuses sont moins fréquentes et semblent s'associer a une
ateinte du systéme nerveux central. La présence d'antiphospholipides est retrouvée dans 86% des

cas (170, 171).

L'atteinte ischémique du nerf optique reste rare au cours du lupus (<1%), mais grave et
volontiers récidivante. Elle est bilatérale le plus souvent, et doit faire éliminer d’autres causes plus

fréquentes de la névrite optique : sclérose en plaques, infection, diabéte, neurosyphilis.

L'installation des manifestations oculaires au cours du lupus doit alerter le clinicien sur la
possibilité d'une poussée lupique et imposer une évaluation systémique de la maladie afin de
détecter une complication potentiellement traitable ou évitable (172). Il s'agit le plus souvent de

complications rénales et neurologiques (170).

L’atteinte ophtalmique est rarement rapportée dans les séries de lupus. Dans notre série,
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nous avons noté 1 cas de vascularite rétinienne et 2 cas d’oedeme papillaire bilatéral sans

anomalie décelable a I'IRM.

10- Syndrome inflammatoire

10-1 Vitesse de sédimentation

La VS est élevée au cours des poussées dans 80 a 100% des cas et revient a la normale en
période de rémission, mais peut rester élevée si elle est liée a une hypergammaglobulinémie. Dans

notre série, elle était élevée chez 66.7% des patients.

10-2 Protéine C réactive

La CRP s’éléve peu au cours des poussées évolutives du lupus, sauf en cas de sérite. Les
taux trés élevés devant faire rechercher une complication infectieuse. Selon Robenson, une CRP

>50 mg/I| est tres suggestive d'une infection (173).

Dans notre série, la CRP était modérément élevée chez 50% des malades et trés élevée chez

12.5%. L'infection était en cause dans 7% des cas. Une sérite était associée dans 40% des cas.

11- Anomalies du complément

Le complément est impliqué dans la pathogénése du lupus érythémateux systémique de

différentes maniéres :

~» Le déficit homozygote de n'importe quelle protéine de la voie classique du complément
entraine une susceptibilité au développement du LES.

~» Le complément est impliqué dans la phase inflammatoire de la réponse auto-immune qui

caractérise la maladie.
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~» La protéine C1q du complément est la cible d'auto-anticorps anti-C1q qui sont associés a la

sévérité de la maladie et a la glomérulonéphrite.

La mise en évidence d'une activation du complément doit attirer I'attention du clinicien sur
une de ces trois possibilités : l'existence d'anticorps anti-Clq, la présence d'une anémie

hémolytique ou le début d'une poussée lupique avec glomérulonéphrite (174, 78).

La consommation du complément par la voie classique se traduit par une chute du CH50,
du C3 et du C4, le CH50 étant le plus fiable.

Une hypocomplémentémie est notée chez 40 a 60% des lupiques (58). Elle a été retrouvée
chez 82% des patients de Louzir (53). Nos résultats ne sont pas représentatifs puisque le dosage
n'a été réalisé que chez 3 patients ; une hypocomplémentémie était présente dans 2 cas sur les 3,

et n'était pas associée a l'atteinte rénale.

12- Manifestations hématologiques

Les anomalies hématologiques sont présentes chez 85% des patients. Dans notre série, elle
était prédominante par rapport aux autres atteintes avec une fréquence de 93%, ce taux étant le
plus élevé en comparaison avec d'autres séries: 84.9% chez Tazi-Mezalek (Maroc) (55), 78% chez

Alballa (Arabie Saoudite) (54) et 67% chez Jacobsen (Danemark) (51).

Les principales manifestations hématologiques au cous du LES sont I'anémie, la
leuco/lymphopénie et la thrombopénie, qui font toutes partie des critéres diagnostiques de I'ACR.
12-1 Anémie

L'anémie est retrouvée chez environ 50% des patients lupiques. Plusieurs mécanismes

peuvent étre en cause; l'anémie inflammatoire, I'anémie par carence martiale, I'anémie de
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I'insuffisance rénale chronique, I'anémie hémolytique (auto-anticorps anti-hématies) ou l'anémie
par myélo-toxicité du CYC. L'anémie inflammatoire est la plus fréquente mais peut coexister avec
les autres formes. L’anémie hémolytique avec un test de Coombs de type IgG-complément positif
est rare (5-10%), contrastant avec I'extréme fréquence d’un test de Coombs positif sans hémolyse

(20 a 40%). Le diagnostic d'anémie hémolytique repose sur la positivité du Coombs direct associée

a une chute de I'haptoglobine. (175, 58)

Les fréquences de l'anémie tous types confondus et de I'anémie hémolytique étaient
respectivement de 68% et 18% dans notre série et de 65% et 6.7% en Tunisie (53). Alballa n'a

rapporté aucun cas d'anémie dans sa série (54). Jacobsen a noté 11% d'anémie hémolytique (51),

et Font 19% d'anémie sans spécifier le type (62).

12-2 Leuco/lymphopénie

La leucopénie est notée a un moment ou a un autre de I'évolution dans 20 a 80% des cas.
Elle intéresse essentiellement les lymphocytes. Le mécanisme est auto-immun par des AC anti-

lymphocytes. La neutropénie isolée sans lymphopénie est exceptionnelle.

Le tableau XX représente la fréquence de la leucopénie et de la lymphopénie dans

différentes séries de la littérature.

Tableau XX : Fréguence de la leucopénie et de la lymphopénie selon les auteurs.

Auteur Pays Nb Leucopénie (%) | Lymphopénie (%)
Louzir (53) Tunisie 295 45 47
Alballa (54) Arabie Saoudite 87 33.3 70

Font (62) Espagne 600 66 82
Jacobsen (51) Danemark 513 25 42
Notre série Maroc 28 43 68
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12-3 Thrombopénie

La thrombopénie peut précéder de plusieurs années les autres manifestations de la

maladie. Elle est présente dans 10 a 50% des cas de lupus.

Le mécanisme de la thrombopénie dans le LES est périphérique, par auto-AC antti-
plaquettaires. Elle est souvent liée a l'activité de la maladie, et est parfois responsable d'un

syndrome hémorragique cutanéo-muqueux, rarement viscéral.

La fréquence de la thrombopénie dans différentes séries est représentée sur le tableau XXI.

Tableau XXI : Tableau comparatif du taux de la thrombopénie dans différentes séries.

Auteur Pays Nombre | Taux de la thrombopénie (%)
Louzir (53) Tunisie 295 16
Alballa (54) Arabie Saoudite 87 20.7
Jacobsen (51) Danemark 513 24
Font (62) Espagne 600 31
Notre série Maroc 28 35.7

13- Anomalies immunologigues

Le LES est associé a la production de nombreux auto-AC, dirigés contre des antigénes
nucléaires, contre des organelles (appareil de Golgi, ribosomes), contre des cellules (hématies,

lymphocytes, cellules endothéliales) ou contre des molécules (cardiolipides).

13-1 Anticorps anti-nucléaires

Les AAN sont des auto-AC réagissant avec différentes macro-molécules du noyau

cellulaire. lls sont détectés par immunofluorescence indirecte (IFl) sur des cellules HEP-2 qui




Les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé

constituent le substrat le plus sensible pour ces AC (176).

Leur spécificité est faible puisqu’on les retrouve, a des taux plus bas, dans la plupart des
connectivites, dans certaines hépatopathies et méme chez des sujets sains, augmentant avec
I’age. Tan a trouvé des AAN positifs chez 31.7% d’une population saine a une dilution de 1/40 et

chez 3.3% a une dilution de 1/320 (177). Cependant, la dilution 1/160 semble offrir un équilibre

acceptable entre sensibilité et spécificité.

Le tableau XXII représente la fréquence des AAN dans différentes séries.

Tableau XXII : Tableau comparatif du taux des AAN dans différentes séries.

Auteur Pays N n Taux des AAN (%)
Font (62) Espagne 600 600 99
Jacobsen (51) Danemark 513 513 98
Alballa (54) Arabie Saoudite 87 87 98
Louzir (53) Tunisie 295 271 92
Notre série Maroc 28 25 56

N= Nombre de patients dans la série.

n= Nombre de patients ayant bénéficié d'un dosage des AAN.

Le taux des AAN dans notre série est nettement plus bas que dans les autres séries. Ceci

pourrait étre di a l'absence de combinaison de plusieurs méthodes de détection chez nos

patients.

L’aspect de la fluorescence observée (homogene, moucheté, nucléolaire, périphérique) est

un élément d’orientation pour les antigenes nucléaires spécifiques. Parmi eux, les anti-DNA natif,

anti-nucléosomes et anti-Sm sont les plus spécifiques.
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» Anticorps anti-DNA

Lorsque la fluorescence est homogéne, avec ou sans renforcement périnucléaire (figure
10), les anti-DNA doivent étre recherchés, par IFl sur Crithidia Luciliae, méthode ELISA ou test de
Farr, ce dernier étant considéré comme |’examen de référence avec le meilleur rapport
sensibilité/spécificité (178). L'IFl sur Crithidia Luciliae (parasite hémoflagellé qui possede un ADN
mitochondrial circulaire) est moins sensible que le test de Farr mais offre une spécificité
comparable, alors que la méthode ELISA est plus sensible mais moins spécifique que le test de
Farr.

Le double dépistage des anti-DNA par méthode ELISA et par immunofluorescence sur
Crithidia Luciliae permet d'obtenir des résultats aussi fiables que le test de Farr. En cas de

divergence de ces deux tests, une confirmation par le test de Farr est nécessaire.

Figure 10 : fluorescence homogéne sans renforcement périnucléaire a gauche, avec renforcement

périnucléaire a droite.

Les anti-DNA constituent aujourd’hui I'élément-clé du diagnostic biologique de la maladie
lupique en raison de leur excellente spécificité. lls ont une bonne corrélation avec I’atteinte rénale
et I’évolutivité du lupus; une augmentation rapide de leur concentration doit faire rechercher une

atteinte viscérale, notamment rénale (179).
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Le tableau XXIIl représente la fréquence des anti-DNA dans différentes séries.

Tableau XXIII : Tableau comparatif du taux des anticorps anti-DNA dans différentes séries.

Auteur Pays N n Taux des anti—-DNA (%)
Jacobsen (51) Danemark 513 462 87
Louzir (53) Tunisie 295 242 74
Wong (180) Chine 156 - 65
Pistiner (181) USA 570 - 40
Notre série Maroc 28 22 50

N= Nombre de patients dans la série.

n= Nombre de patients ayant bénéficié d'un dosage des anti-DNA.

» Anticorps anti-nucléosome

Ces AC ne reconnaissent I'ADN que s’il est associé aux histones. Ils ont une bonne valeur
diagnostique, leur taux pouvant atteindre 100% dans les formes actives (182). Simon a suggéré
qu'ils pouvaient étre utiles au diagnostic et a I'évaluation de l'activité de la maladie, en particulier
chez les patients ayant des anti-DNA négatifs (183).

Ces anticorps n’ont pas été dosés chez nos patients.

» Anticorps anti-Sm

IIs sont appelés anti-Sm car ils ont été découverts pour la premiere fois chez un malade
dénommé Smith. Leur intérét réside dans leur haute spécificité, puisqu’ils sont rarement, voire
jamais présents dans les autres connectivites. On pourrait donc dire qu’ils sont
pathognomoniques du lupus. Ils restent élevés en dehors des poussées, permettant de poser le
diagnostic a un moment ou les anti-DNA sont indétectables. Leur sensibilité est faible, et varie
selon les ethnies : 6% aux USA (181), 9% a Hong Kong (180), 36% au Vietnam (184) et 57% en

Tunisie (53).




Les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé

L'antigéne Sm est composé de protéines associées aux petits ARN nucléaires solubles de

I'épissage, ce qui donne a lI'immunofluorescence un aspect moucheté (figure 11).

Figure 11: Fluorescence mouchetée (la région chromosomique des cellules en mitose n'est pas

marguée).

13-2 Anticorps antiphospholipides

Le terme générique d’aPL désigne une famille trés hétérogéne d’auto-AC reconnaissant des
phospholipides anioniques ou neutres («vrais» aPL) et/ou des protéines qui leur sont associées,
comme la B2GPI et la prothrombine. Les principaux auto-anticorps retrouvés dans le LES sont les

aCL et les anti- B2GPI. L'isotype des aCL est essentiellement IgG.

Trois méthodes principales permettent le dépistage des aPL:
~ Les tests syphilitiques utilisant un antigene cardiolipidique (VDRL).
~ Les tests d’hémostase mettant en évidence la présence d’un anticoagulant circulant
de type lupique (LA).
~ Les méthodes ELISA permettant un dosage direct des anticorps anticardiolipine (aCL)
ou éventuellement des anti-cofacteurs protéiques (protéines associées aux aCL) telle la B2-GPI

(anti-B2GPI) ou la prothrombine.

Les aCL étaient présents au cours du LED a un taux de 22% au Vietnam (184), 29% a Hong
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Kong (180), 44% aux USA (181), 56% en Tunisie (53) et 93.3% dans notre série.

La fréquence des anti- B2GPI était de 7.7% a Hong Kong (180), 7.8% en Malaisie (185),
20.3% aux USA (181) et 61.6% dans notre série. Il ressort de ces données que les aPL sont

beaucoup plus fréquents au Maghreb arabe qu'en Amérique ou en Asie.

¢ Association lupus—-syndrome des antiphospholipides

Dans le lupus, les aPL peuvent étre présents sans manifestations thrombotiques. Leur
association a des complications thrombo-emboliques ou obstétricales définit le SAPL, ou
syndrome de Hughes. D'un autre coOté, le SAPL peut étre primaire lorsqu'il survient en dehors de
tout contexte pathologique auto-immun, ou secondaire lorsqu'il est associé au lupus (ou a une

autre pathologie auto-immune), ce qui est le cas dans 20 a 35% des lupus (186).

Un SAPL secondaire était associé dans 28.5% des cas dans notre série.

¢ Impact du SAPL sur le lupus

Plusieurs études ont montré que le SAPL affectait le pronostic du LES. Jouhikainen a montré
que le LA et les thromboses veineuses profondes étaient associés a une augmentation de la
mortalité du LES (187). Gulko a trouvé que les aCL avaient un impact négatif sur la survie (188).
Cervera (189) a rapporté que 26.7% des déces étaient dus aux thromboses, qui étaient toujours
associées aux aPL. Ce taux est aussi important que le taux des déces liés a l'infection: 28.9% ou a
I'activité de la maladie:28.9% (189). Dans notre série, aucun déces n'était lié au SAPL, mais la durée
moyenne du suivi dans notre étude (14 mois) n'est pas suffisante pour apprécier I'impact du SAPL

sur le LES.
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13-3 Anti-SSA, anti-SSB et association au syndrome de GS

Les anti-SSA et anti-SSB sont des auto-AC reconnaissant des complexes
ribonucléoprotéiques. Les anti-SSA sont détectés dans le sérum de 30% des lupus, et augmentent
dans le lupus du sujet agé, le lupus cutané subaigu (90%) et les déficits congénitaux en fractions
du complément. Les anti-SSB sont moins fréquents avec un taux de 10%. Le taux des anti-SSA et

anti-SSB reste stable au cours de I'évolution de la maladie (190).

Le syndrome de GS secondaire complique 8% des lupus, et les anti-SSA sont quasiment

constants (191).

Les anti-SSA sont presque constamment associés au lupus cutané néonatal et au bloc
auriculo-ventriculaire congénital qui est une complication exceptionnelle du lupus (seulement 1 a
2% des femmes enceintes porteuses d'anti-SSA). (190)

Dans notre série, les anti-SSA, dosés chez 5 patients, étaient positifs dans 3 cas. Un
syndrome de GS secondaire était présent dans 10.7% des cas, ils étaient tous positifs aux anti-

SSA. Les anti-SSB, dosés chez 5 patients, étaient positifs dans 2 cas.
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Le tableau XXIV résume les principaux auto-anticorps retrouvés dans le lupus.

Tableau XXIV : Sensibilité et spécificité des principaux auto—anticorps dans le lupus.

Anticorps Sensibilité (fréquence) Spécificité
Antinucléaires >95% Non
Anti-DNA 60-85% Oui
Antinucléosome 67-84% Oui
Antihistone Lupus systémique 50% Non

Lupus induit 80%

Anti-Sm 8-20% Oui
Anti-Rnp 40% Non
Anti-SSA 30% Non

Tableau XXV : Tableau récapitulatif de la fréquence (%) des différentes atteintes organiques

lupigues selon les auteurs.

Atteinte Louzir (53) Alballa (54) Taylor (70) Font (62) Notre série
(Tunisie) (arabie saoudite) (Zimbabwe) (Espagne) (Maroc)

n=295 n=87 n=31 n=600 n=28

Hématologique - 78 61 66 89.3
Rhumatologique 90 - - - 82
Dermatologique 82 72 - 59 75

Rénale 56 63 71 31 39.3

Vasculaire - - - 9 39.3
Neuropsychiatrique 31 26 13 10 25

Cardiaque 32 - - - 21.4
Respiratoire 26 - - 2 25

Signes généraux - - - 38 60.7
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V. Lupus et grossesse

La fertilité des femmes lupiques est globalement comparable a celle de la population
générale, en dehors de I'aménorrhée observée au cours des poussées séveres ou apres traitement
par cyclophosphamide, de l'insuffisance rénale et des ménopauses précoces spontanées (192,

193).

La grossesse chez une patiente lupique est une grossesse a risque maternel et feetal, et
nécessite un controle et une programmation avant la conception et un suivi médico-obstétrical

rigoureux.

1- Influence de la grossesse sur le lupus

1-1 Effet de la grossesse sur les poussées lupiques

Le risque spontané de poussée lupique au cours de la grossesse est estimé a 60% (193).
L'expérience du groupe de Hughes a Londres, fondée sur un groupe de 68 femmes lupiques ayant
eu 78 enfants comparé a un groupe de 50 femmes lupiques sans enfants, a confirmé que la

fréquence des poussées lupiques augmentait au cours de la grossesse (65 vs 42%) (194).

La répartition des poussées sur la durée de la grossesse varie selon les séries (tableau
XXVI); certains auteurs trouvent une prédominance au cours des deux premiers trimestres de la

grossesse (*), d'autres au cours du troisieme trimestre et du post-partum (**).
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Tableau XXVI : Fréquence (%) des poussées lupigues selon le terme dans différentes séries.

Série Ter trim 2¢me trim 3éme trim Post-partum
(**) Jungers (195) 0 3 23 19
(*) Petri (196) 18 47 15 21
(*) Urowitz (197) 47 31 13 9
SNFMI (198) 45 0 44 11
De Bandt (199) 0 10 10

Dans notre série, deux grossesses ont pu étre observées durant la période de I'étude. Les
deux n'étaient pas programmées et se sont compliquées de poussées lupiques, dont 'une était

rénale.

De nombreuses études ont montré que la fréquence des poussées au cours de la grossesse

était corrélée a I'activité du lupus au moment de la conception (195, 198).

1-2 Effet de la grossesse sur I'atteinte rénale

Il est admis actuellement que les femmes ayant un lupus bien controlé et dont la grossesse
fait suite a une période de rémission d’au moins trois mois, ont un faible risque d’exacerbation de
I'atteinte rénale durant la grossesse et le post-partum. Par contre, si la néphropathie reste active,
le risque peut étre supérieur a 50% (200). En cas de détérioration de la fonction rénale ou
d’anomalies importantes du sédiment urinaire, une PBR peut étre réalisée pendant la grossesse

(20T).

La fréquence de la pré-éclampsie au cours d'une grossesse lupique, éventuellement
compliquée d'éclampsie, varie de 3 a 30%. Ce risque augmente en cas de néphropathie

préexistante. Il est difficile mais important de différencier une pré-éclampsie d’une poussée
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lupique car les traitements sont radicalement différents. Il faut savoir que les deux peuvent

coexister. (200)

2- Influence du lupus sur la grossesse

Le lupus influence le pronostic feetal et néonatal par le biais des anticorps anti-SSA, du

SAPL, de la prématurité et des effets secondaires de la corticothérapie.

Les anti-SSA traversent la barriére placentaire des la 12&me SA. |llIs sont en grande partie
responsables du lupus néonatal, qui regroupe diversement une éruption cutanée, un bloc
auriculo-ventriculaire congénital (BAV), une hépatite et des anomalies de I'hémogramme. Hormis
le BAV, toutes les manifestations sont bénignes et disparaissent spontanément au bout de 6 mois.
Le BAV est irréversible. Il est source de complications graves, voire fatales (19%), et peut s'associer

a une myocardite. Un pacemaker est nécessaire dans 63% des cas. (202, 203)

La présence d’un anticoagulant circulant ou d’une thrombopénie, voire d’un SAPL, sont
d’excellents facteurs prédictifs de mort feetale. Lorsque les grossesses précédentes n’ont pas
abouti, le pronostic gestationnel ultérieur spontané est catastrophique avec moins de 10%

d’enfants vivants. (204)

Alors que le taux de survie foetale dépasse maintenant 80%, la prématurité constitue la
principale complication, atteignant 50% des enfants de lupiques dans toutes les séries récentes

(204).

L’hypotrophie feetale est liée a la prématurité : 10 a 66% des prématurés sont hypotrophes.
Le chiffre des hypotrophes atteint 30% des enfants nés vivants dans I'étude francaise de Lé Thi
Huong (198). Les facteurs associés a I’hypotrophie sont une baisse du C3 et du C4 durant la

grossesse, une HTA gravidique, une évolutivité du lupus durant la grossesse et I'absence d’anti-
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SSA (193).

Dans notre série, la grossesse a été compliquée de prématurité dans les deux cas avec

hypotrophie dans 1 cas et décés néo-natal dans 1 cas.

Les contre-indications définitives a la grossesse chez une patiente lupique doivent étre
bien connues (tableau XXVII). Pour autoriser une grossesse, le lupus doit étre stable depuis au
moins 6 mois.

Tableau XXVII : Contre-indications définitives a une grossesse en cas de LES.

- Poussée évolutive sévére actuelle ou récente (rénale, neurologique,
cardiovasculaire)

- Corticodépendance (= 0.5 mg/kg/j de prednisone)
- HTA non contrdlée

- Insuffisance rénale

- Antécédent de thrombose artérielle cérébrale

- Hypertension artérielle pulmonaire

- Valvulopathie mal tolérée

En ce qui concerne la prescription médicamenteuse :

e Le méthotrexate et le CYC doivent étre arrétés avant la grossesse (3 a 6 mois avant la

conception).
e L'AZA et la ciclosporine peuvent étre utilisés (205).

e Il a longtemps été recommandé d’interrompre I’hydroxychloroquine chez les femmes enceintes a
cause d'un risque de toxicité rétinienne et auditive chez le foetus. Actuellement, méme si le
nombre rapporté de grossesses sous hydroxychloroquine est encore insuffisant pour éliminer

formellement une discrete augmentation du risque foetal, le caractére trés rassurant des données
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publiées (206, 207) et le risque démontré de poussée a l'arrét de ce traitement conduisent a

recommander de maintenir I’hydroxychloroquine chez les femmes enceintes lupiques (208, 209).

e Les glucocorticoides sont source de morbidité maternelle élevée (diabéte, HTA, infections) et leur

posologie ne devrait pas dépasser 30 mg/j.

La surveillance doit étre multidisciplinaire, clinique, biologique (tableau XXVIII) et

échographique.

Tableau XXVIII : Protocole de surveillance biologique mensuel (ou bimestriel) de la femme

lupigue enceinte

j—

. NFS-plaquettes®

2. Créatinine, glycémie

3. Uricémie, SGOT, SGPT, phosphatases alcalines

4. Protéinurie-HLM

5. CH50, C3, C4

6. Anticorps antinucléaires, anti—-ADN natif

7. Anti-SSA (Ro) et SSB (La)**

8. Antiphospholipides : anticoagulant circulant, anticardiolipine**

9. Toxoplasmose***

* bi-hebdomadaire en cas de traitement par héparine au début, puis toutes les semaines.
** axamens initiaux.

*** at dont la répétition est facultative.
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VI. Lupus et infection

L'infection est une des principales causes de morbidité et de mortalité dans le lupus. Elle

est responsable de 20 a 55% des décés (210).

Les patients lupiques y sont particulierement vulnérables, a cause des perturbations
immunologiques de la maladie ainsi que par le biais des thérapeutiques immuno-déprimantes
utilisées. En étudiant une série de 146 patients lupiques présentant des complications
infectieuses, Jallouli a trouvé que l'infection semblait étre plus en rapport avec la maladie lupique

elle-méme qu'avec les traitements utilisés (211).

La prédominance de la localisation urinaire et respiratoire est retrouvée dans plusieurs
séries (212, 211, 213). Chez nos patients, le foyer infectieux était cutané (50%), respiratoire (25%)

et neurologique (25%).

La lymphopénie initiale et I'nypocomplémentémie semblent étre associées a un risque élevé
de complications infectieuses chez les patients lupiques (213, 214). Tsai a observé que la
néphropathie lupique était un facteur de risque pour l'infection du tractus urinaire (215), et Yang a
trouvé que I'hypoalbuminémie et les doses élevées de prednisolone étaient des facteurs de risque

pour l'infection du systéme nerveux central (216).

L'agent responsable des épisodes infectieux chez les patients lupiques est le plus souvent

une bactérie ou un germe opportuniste (217, 218, 212).

La diminution de la fréquence et de la gravité des complications infectieuses est tributaire
d'une surveillance et d'un dépistage précoce des foyers infectieux, de l'utilisation prophylactique

des antibiotiques ainsi que de la vaccination.

Le clinicien doit étre extrémement vigilant avec ces patients afin de ne pas confondre
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signes infectieux et poussée lupique (211, 219). Diep a rapporté le cas de deux patients lupiques
sous immunosuppresseurs qui se sont présentés avec des douleurs abdominales isolées, prises
initialement pour une vascularite gastro-intestinale, et qui se sont révélées par la suite étre dues a

une infection opportuniste (220).

Récemment, Praprotnik a observé que la survenue d'un épisode infectieux poly-bactérien
chez deux de ses patients avait changé le cours de leur maladie, avec une rémission compléte
durant les années qui ont suivi. Il suggere que l'infection pourrait étre bénéfique et propose de

diriger les recherches vers une thérapeutique basée sur I'immunité innée. (221)

L'infection était responsable de la majorité des déces notés chez Tazi-Mezalek (Rabat) (55),

de la moitié des déces dans notre série et du tiers des déces chez Louzir (53).

VIl. Formes particulieres

1- Lupus a début pédiatrique

Le LES est diagnostiqué avant I'dge de 16 ans dans 10 a 17% des cas (222). Un début dans

le jeune age doit faire rechercher un déficit en C2 ou en C4, plus rarement en C1q (58).

La forme pédiatrique est souvent sévere, avec une importante morbidité a long terme.
Brunner a comparé le lupus débutant a I'enfance avec le lupus débutant a I'dge adulte. Il a conclu
que l'activité de la maladie était plus élevée, au début et tout au long de |'évolution, lorsque le
lupus débute dans I'enfance, en particulier l'activité de I'atteinte rénale. Les enfants recevaient plus
de traitements intensifs et présentaient plus de complications, souvent liées a la toxicité des

médicaments. (223)

Dans une étude récente sur 256 enfants lupiques, Hiraki a trouvé que, malgré une
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incidence élevée d'atteinte viscérale majeure (rénale et neurologique), la mortalité restait faible. Il a

suggéré que le pronostic du lupus pédiatrique s'était significativement amélioré. (224)

Le groupe d’étude du LES a début pédiatrique a proposé des recommandations concernant
les examens complémentaires a réaliser lors du diagnostic et du suivi de ces malades, permettant
d’adapter au mieux le traitement a la sévérité du lupus et a la tolérance aux différentes

thérapeutiques, et d’éviter les examens inutiles (tableau XXIX) (225).

Descloux a trouvé que le pronostic du LES pédiatrique était assombri par le SAPL, au-dela
du risque thrombotique auquel il expose (226).

Tableau XXIX : Principales recommandations du groupe d'étude du LES a début pédiatrique,

concernant les examens a effectuer lors de I'évaluation initiale et du suivi.

Examens e Dosage des facteurs antinucléaires

initiaux « Dosage des anticorps anti-DNA natifs

indispensables | | Dosage des anticorps anti-Sm

e Dosage des fractions C3 et C4

o Etude de la VS et de la CRP

o NFS

e Dosage d'haptoglobine en cas d'anémie

e Bandelette urinaire (BU)

e Dosage de la protéinurie des 24 h ou du rapport protéine/créatinine sur une miction
(en cas de protéinurie a la BU)

¢ Si anomalie du sédiment urinaire, avis néphrologique pour discussion d'une PBR

e Dosage de I'albuminémie (si protéinurie)

e lonogramme sanguin avec dosage de l'urée et la créatinine

e Mesure du temps de prothrombine (TP) et du temps de céphaline activé (TCA)

e Recherche d'aPL (aCL IgG et IgM, anticoagulant lupique, anti-B2GPI)

e Dosage des immunoglobulines sériques IgG et IgA

e Sérotheque (10 ml a centrifuger et congeler a 20 °C), utile pour l'interprétation
ultérieure des sérologies de certains agents infectieux

e Examen ophtalmologique avec au minimum un fond d'oeil, avant traitement par
hydroxychloroquine

e Radiographie du thorax

« Echographie cardiaque

e électrocardiogramme (ECG) avant traitement par hydroxychloroquine ou chloroquine

e Autres examens en fonction des signes cliniques
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Examens a
effectuer au
cours du suivi

>> pour apprécier | « Dosage des AC anti-DNA natifs (test de Farr plus adapté pour
I'évolutivité le suivi)

e Dosage des fractions C3 et C4 du complément
>> détection | e Atteinte rénale par bandelette urinaire/ 2 mois

systématigue
d'atteintes spécifiques

e Atteinte hématologique par NFS/ 3-4 mois

e Anticoagulant lupique et aCL, 1 ou 2 fois/ an

e Atteinte cardiaque et/ou pulmonaire par
thoracique et échographie cardiaque systématiques/ 3 ans

radiographie

environ

e Présence de FDR de complications cardiovasculaires a long
terme par dosage de la glycémie, du cholestérol et des
triglycérides 1 fois/ an chez 'adolescent(e)

>> En cas de

traitement par

hydroxychloroquine

e Examen ophtalmologique annuel
¢ ECG 1 fois/ an

>> En cas de

corticothérapie
prolongée

e Surveillance de la croissance staturo-pondérale et de la
tension artérielle

e Consultation ophtalmologique annuelle avec étude du
cristallin et éventuellement prise de la tension oculaire

e Ostéodensitométrie/ 1-2 ans

e Recherche d'une ostéonécrose par radiographie standard et
IRM si symptomatologie évocatrice

2- Lupus chez le sujet agé

Il représente environ 10% des lupus. La prédominance féminine est moins importante que

chez I'adulte jeune, avec cing femmes pour un homme. L'expression clinique est dominée par les

manifestations générales et la polyarthrite, avec moins de manifestations cutanées et rénales, du

moins au début. Les pleuro-péricardites et l'atteinte parenchymateuse pulmonaire sont en

revanche plus fréqguentes. Un syndrome de GS est souvent associé (227). Les anticorps anti—-DNA

natif sont retrouvés a des taux bas (228). Le risque d’athérome compliqué est plus élevé chez les

patients agés (229).

Dans notre série, une seule patiente était agée de plus de 60 ans (65 ans). Elle présentait

des signes généraux, musculaires et articulaires, et un tableau d'HIA.
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3- Lupus masculin

Le lupus systémique touche rarement I'nomme. Le sexe masculin représente environ 10%
des sujets lupiques. Le sexe-ratio femme/homme varie selon les séries entre 7.7 et 17 (51, 53,
54, 230). Dans notre série, il était de 13. La fréquence du lupus masculin tend a diminuer chez
I'enfant et aprés 55 ans (231, 52), et chez I'hnomme de race blanche (232).

La fréquence relative des principales manifestations cliniques et sérologiques par rapport
au lupus féminin differe d’'une étude a I'autre. Cependant, l'atteinte rénale est fréquente dans
toutes les séries rapportées (233, 189, 234, 235, 236), et sa fréquence chez les hommes est plus
élevée que chez les femmes dans plusieurs études (tableau XXX). D'autres manifestations sont
significativement plus fréquentes chez I'nomme dans les séries comparatives, comme les
ulcérations buccales (235), I'anémie hémolytique (237), les AC anti-DNA (238, 235) et anti-Sm

(234). Les manifestations articulaires seraient plus rares (239).

Tableau XXX : Tableau comparatif de la fréquence de |'atteinte rénale chez les hommes et

les femmes.
Auteur Pays Atteinte rénale (%)
Hommes Femmes
Costallat (234) Brésil 77 39
Saint Cyr (235) Les Antilles 79 43
Cervera (189) Espagne 48 39
Notre série Maroc 0 11

Le lupus masculin était considéré auparavant plus agressif et de pronostic plus facheux
que le lupus féminin, avec un taux de mortalité plus élevé, par la plupart des auteurs (240, 241,
242, 243, 244, 245), alors que certaines séries révélaient un meilleur pronostic chez I'homme

(246, 247). Dans les séries les plus récentes, il n'y aurait pas de différence pronostique notable
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entre le lupus féminin et masculin (58).

Dans notre série, nous avions deux cas de lupus masculin dont les caractéristiques sont

résumées dans le tableau XXXI. Aucun de ces malades ne présentait d'atteinte rénale.

Tableau XXXl : Lupus masculin dans notre série.

e sd inflammatoire

Age au Atcds Clinique Biologie Pathologies | Evolution
moment du associées
diagnostic
(ans)
Cas 1 26 - e Amaigrissement, e Anémie - Rémission
asthénie hémolytique compléte
e Polyarthrite non o AAN
érosive e aPL (aCL + anti-
e Thrombose de la veine B2GPI)
sous—claviere droite o Sd inflammatoire
e Hépatite auto-immune
Cas 2 40 o RAA traité o Atteinte cutanéo- o Anémie e Anémie de Rémission
e Bilharziose | muqueuse (ulcérations o Lymphopénie Biermer partielle
traitée buccales, rash malaire, eThrombopénie e PR
e TBK photosensibilité, o AAN
pulmonaire |alopécie, lupus discoide) e anti-DNA
traitée e anti-Fl

4- Lupus induit

Dans les grandes séries, les lupus induits représentent environ 10% de l'ensemble des

- Anti-Fl: anti-facteur intrinseque.

lupiques. Il s’agit habituellement de lupus iatrogene, lié a une prise médicamenteuse prolongée.

Pour retenir le diagnostic de lupus induit, quatre critéres sont nécessaires (248):

» Les signes cliniques et biologiques doivent étre absents avant I’administration du produit.

» |l doit exister la prise d’'un médicament potentiellement inducteur.
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» Ces symptomes doivent étre réversibles a I'arrét du traitement. Cette réversibilité intervient
dans des délais variables allant de quelques semaines a deux ans.
» Il faut documenter la présence d’anticorps antinucléaires avec au moins un symptéme clinique
de lupus systémique.

La liste des médicaments incriminés est longue, variée et évolutive. Le tableau XXXII
recense de maniere non exhaustive les principaux médicaments possiblement inducteurs de

manifestations de lupus systémique (249).

Tableau XXXII : Principaux médicaments inducteurs de lupus.

Médicaments pour lesquels la relation de cause a effet est établie
+ Hydralazine

> Procainamide
> Quinidiniques
> |soniazide

> Minocycline

+ Acébutolol

> Sulfasalazine
> Carbamazépine
> Chlorpromazine
> [nfliximab

+ Etanercept

Médicaments qui relévent d'un cas clinique ou pour lesquels la relation
n'est pas clairement établie

> D-Pénicillamine

- Interféron x et Y

En général, plusieurs mois séparent le début de la prise médicamenteuse de I'apparition

des premieres manifestations de lupus induit.
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Le lupus induit se caractérise par une moindre prédominance féminine, et le caractére peu
séveére des symptomes, qui se réduisent habituellement a une symptomatologie cutanée ou
articulaire, avec des signes généraux. Les atteintes neurologiques centrales et rénales sont rares
(250), excepté dans le lupus induit par les anti-convulsivants. L’épanchement pleural et les
manifestations parenchymateuses sont fréquents, sauf dans le lupus induit par I’hydralazine et par
I'isoniazide. Les examens immunologiques sont caractérisés par la présence d'AC antihistones et
antinucléosomes. Les anti-DNA natif sont classiquement absents ou a des taux faibles. La
présence d’'une hypocomplémentémie et d’aPL est fréquente dans les lupus induits par la

quinidine et la chlorpromazine. Les complications thromboemboliques sont exceptionnelles. (58)

A l'arrét du produit inducteur, les signes cliniques disparaissent en quelques jours a
quelques mois, parfois a l'aide d’adjonction de corticoides. Les AAN persistent 6 a 12 mois,

exceptionnellement plusieurs années (251).

Lawson (252) a réalisé un test de réintroduction chez 10 patients ayant un lupus induit
médicamenteux, provoquant dans tous les cas une rechute quasi immédiate, suivie d’une guérison

a I’arrét du traitement.

O Cas particulier de la minocycline

Le lupus induit par la minocycline présente quelques particularités (251):
4 Alors que la majorité des lupus induits médicamenteux sont vus chez des sujets agés, le lupus
induit par la minocycline survient chez des sujets jeunes du fait de son indication dans I'acné.
4 Les délais d’apparition aprés exposition au médicament sont brefs, de I'ordre de quelques
jours, contrairement aux lupus induits «classiques».
4 Une hépatite est fréquemment associée (253, 250).

4 Les anti-DNA sont fréquents, contrairement a d'autres molécules (254).
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D’autres substances sont susceptibles d’induire une symptomatologie clinique lupique,

comme les injections de silicone ou de collagéne bovin a des fins esthétiques (58).

VIII. Activité de la maladie lupique

L'évaluation de l'activité de la maladie chez un patient lupique est cruciale pour les
cliniciens puisqu'elle constitue la base de la plupart des décisions thérapeutiques. De nombreux
scores d'activité ont été établis mais peu sont fiables et reproductibles. Parmi les scores reconnus,
validés et largement utilisés figurent le BILAG (British Isles Lupus Assessment Group), le SLAM
(Systemic Lupus Activity Measure), I'ECLAM (European Community Lupus Activity Measure), et le
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (255). Les SLAM, ECLAM et SLEDAI
sont des indices globaux, alors que le BILAG apporte une idée d'ensemble sur I'activité lupique au

niveau de huit organes.

Dans notre série, nous avons utilisé le score d'activité SLEDAI pour mesurer le degré

d'activité de la maladie lupique chez nos patients (Annexe 5).

L'activité du LES est significativement inversement corrélée a I'état de santé et a la qualité
de vie des patients lupiques, comme cela a été démontré par Saba (256) qui a comparé ces deux
composants, moyennant l'indice modifié d'activité du lupus systémique (m-SLAM) pour la mesure
de l'activité et le questionnaire SF-36 (Medical Outcomes Study Short Form) pour la mesure du

statut fonctionnel.

Vu le caractere rétrospectif de notre étude, nous n'avons pas pu établir le statut fonctionnel
de nos patients afin de le comparer a leurs scores d'activité lupique et d'évaluer lI'impact de la

maladie sur leur qualité de vie. Ceci fait I'objet d'un travail en cours de réalisation au service.




Les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé

IX. Traitement

La thérapeutique du LES reste encore largement empirique. Il n'a pas encore été démontré

de facon claire la supériorité d’un protocole thérapeutique par rapport a un autre.

1- Buts

Les objectifs du thérapeute sont de deux ordres :
= A court terme : assurer le confort quotidien des patients, et préserver les fonctions vitales dans
les poussées graves. La définition de criteres d'activité de la maladie au moyen de l'index SLEDAI
par exemple (257), permet d'adapter la thérapeutique et d'en apprécier I'efficacité.
= A moyen terme: s’opposer a I’évolution prévisible des atteintes viscérales, prévenir les
poussées, empécher les récidives thrombotiques, préserver I'insertion socioprofessionnelle.
= A long terme : prolonger la durée et la qualité de vie des patients, en limitant les séquelles du

lupus et les effets délétéres des médicaments.

2- Moyens

2-1 Mesures générales

4 Education :

Il est d'une importance capitale de renseigner le malade sur la nature de sa maladie et son
évolution, sur la nécessité d'une observance stricte du traitement et les risques auxquels il
s'expose par l'arrét intempestif des médicaments, notamment des corticoides (rechute et
insuffisance surrénalienne). Il doit aussi étre informé du risque infectieux afin qu'il prévienne son

médecin en cas d'épisode fébrile ou de symptome inhabituel.

Le sujet de la grossesse doit étre abordé avec la malade lupique dés la premiére
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consultation afin de la sensibiliser a l'importance de la préparation et de la programmation

préalable de la grossesse.

4 Regles hygiéno-diététiques :

Elles s'imposent a différents niveaux. L'arrét du tabac, le contréle du poids et des apports
lipidiques et glucidiques visent a corriger les facteurs de risque vasculaire, associés parfois a des
traitements spécifigues comme les statines pour les dyslipidémies. Le tabac, facteur connu
d'athéromatose, interfére avec l'efficacité de I'hydroxychloroquine (258) et augmente l'activité du
LES (259). La corticothérapie doit étre accompagnée d'un traitement adjuvant a base de calcium,
de vitamine D, voire de biphosphonates. Une activité physique réguliére est vivement conseillée
dans un but de consolidation osseuse et de contréle du poids. Un régime désodé est indiqué en

cas d'hypertension artérielle, de syndrome néphrotique ou de corticothérapie supérieure a 15mg/j.

4 Contraception :

Chez une femme lupique, la contraception est doublement indiquée; du fait d'une part du
risque d'aggravation de la maladie lors de la grossesse, et d'autre part du risque tératogene lié a

certaines thérapeutiques.

La pilule oestroprogestative a longtemps été déconseillée, en raison d'anciennes
observations de cas de LES survenant en début d'une contraception orale (CO) ou de poussées
lupiques chez des patientes sous CO (260, 261, 262). Cependant, les études récentes ont affranchi
les oestroprogestatifs du risque de rechutes lupiques. En effet, Sanchez-Guerrero (263) a
démontré, par un essai clinique randomisé en simple aveugle impliquant 162 patientes lupiques et
comparant la pilule oestroprogestative avec la pilule progestative pure et le stérilet, que l'activité
de la maladie et l'incidence des poussées étaient identiques quelle que soit la méthode

contraceptive utilisée. Cependant, la contraception oestroprogestative reste contre-indiquée chez
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les patientes lupiques positives aux aPL, du fait du risque thrombo-embolique (264, 263).

Le stérilet peut avoir une efficacité diminuée sous corticoides et expose a un risque
infectieux accru. Les progestatifs de synthese peuvent étre utilisés (chlormadinone, cyprotérone,

nomégestrol).

4 Traitement hormonal substitutif (THS):

Le THS, préconisé notamment pour son role dans la prévention de la perte osseuse, peut se
révéler utile chez les patientes lupiques dont le capital osseux est déja menacé par la
corticothérapie. Cependant, il est associé a un risque vasculaire accru ainsi qu'a un risque de

réactivation du lupus.

L'étude SELENA a montré que le THS engendrait une augmentation non significative du
risque de poussée sévere du lupus, et une légére augmentation du risque de survenue d'une
poussée légére a modérée (265). Concernant le risque vasculaire, une étude de cohorte américaine
récente suggere que le THS ne serait pas associé a un risque vasculaire élevé, en particulier

artériel, et ce en I'absence d'aPL et d'antécédents thrombotiques (266).

A ce jour, il n'existe pas de données qui permettent au clinicien d'indiquer a une patiente
lupique de suivre ou de ne pas suivre le THS. La meilleure approche reste de lui exposer les

bénéfices et les risques éventuels et de la laisser décider (265).
4 Vaccination :

Toute vaccination avec un micro-organisme vivant doit étre évitée en période
d’immunosuppression. La maladie lupique stabilisée n’est pas une contre-indication aux
vaccinations obligatoires. Les vaccins contre I'némophilus influenzae, la grippe et le pneumocoque

doivent étre a jour chez le patient lupique.
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2-2 Traitements locaux (58)

4 Dermatologiques

» La photoprotection :

On conseille en premier lieu l'éviction de I'exposition solaire et le port de vétements
protecteurs. Lorsque I'éviction solaire est impossible, une photoprotection sur les zones exposées
est indispensable. Une liste de produits et médicaments photosensibilisants devrait étre remise au

patient.

» Les dermocorticoides :
IIs sont surtout indiqués lorsqu’il s’agit de plaques discoides peu nombreuses et non
cicatricielles. Le plus souvent il s’agit d’un traitement d’appoint en association avec les traitements

généraux (anti-paludéens de synthese).

4 Rhumatologiques

» Les infiltrations articulaires :
IIs sont a réserver aux échecs du traitement général par les AINS ou les corticoides, en

particulier devant une mono-arthrite chronique, apres élimination de I'étiologie infectieuse.

» Les synoviortheses isotopiques :
Elles constituent un traitement local de deuxieme intention applicable aux grosses et

petites articulations chez des femmes ménopausées.

» La chirurgie orthopédique :
Elle s’adresse essentiellement aux ostéonécroses aseptiques : la chirurgie prothétique par
prothése conventionnelle donne des résultats satisfaisants. La chirurgie correctrice de la main de

Jaccoud est décevante (récidive).
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2-3 Traitements généraux

a- Aspirine et AINS

L'aspirine, a la dose de 2 a 3 g/j s’adresse aux formes mineures de la maladie lupique. Ses
propriétés anti-agrégantes a faible dose (75-150 mg/j) sont également utilisées en traitement

préventif des accidents thrombotiques et obstétricaux du SAPL.

Les AINS sont préférés a I’aspirine pour traiter les manifestations articulaires en association

habituellement avec des APS.

b- Anti-paludéens de synthése

IIs s’adressent aux manifestations cutanées de lupus discoide chronique, de lupus

profondus, aux signes généraux et aux manifestations articulaires.

Le traitement d'attaque fait appel a la dose de 200-400 mg/j pour I'nydroxychloroquine et

200-300 mg/j pour la chloroquine. Le traitement d'entretien se fait a demi-dose.

Les posologies maximales journalieres sont respectivement de 3,5 mg/kg/j pour la
chloroquine (Nivaquine® comprimé a 100 mg) et 7 mg/kg/j pour I'hydroxychloroquine (Plaquénil®

comprimé a 200 mg).

L'effet bénéfique de I'hydroxychloroquine sur la survie des patients lupiques est démontré ;
efficacité dans la prévention du risque de survenue de séquelles, activité anti-thrombotique et
hypolipémiante, efficacité sur la prévention de la déminéralisation osseuse induite par les
corticoides, contre-indications et effets secondaires rares, colt peu élevé, autant d'arguments

pour une prescription quasi-systématique et durable de I’hydroxychloroquine dans le lupus (267).

Clowse rejoint d'autres auteurs en recommandant de continuer le traitement par
hydroxychloroquine durant la grossesse, et en confirmant I'absence de toxicité foetale (206, 207,

268). Il ne faut cependant pas dépasser la dose de 6.5 mg/kg/j (204).
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Les dosages d’hydroxychloroquinémie permettent une évaluation objective de I’observance
du traitement (269, 270). En mettant en évidence des taux trés bas en cas de poussée lupique, ils

permettront d'éviter une surenchére thérapeutique durable (271).

La surveillance ophtalmologique comporte un bilan initial complet avec
électrorétinogramme puis une vision des couleurs et un test d’Amsler tous les ans ou tous les

deux ans.

c- Corticostéroides

La régle générale est de n’utiliser la corticothérapie dans les formes bénignes qu’en cas
d’échec des AINS et des APS en évitant de dépasser 15 a 20 mg/j de prednisone (molécule de

référence) jusqu’au contréle de la poussée, avec un sevrage progressif.

Les prises fractionnées deux fois par jour sont mieux adaptées aux manifestations
articulaires. Les formes graves releveront d’une posologie plus élevée, 1 a 2 mg/kg/j de

prednisone, parfois précédée de bolus de méthylprednisolone.

d- Immunosuppresseurs

IIs sont limités aux atteintes viscérales graves, notamment rénale et neurologique centrale,
en raison des menaces infectieuses a court terme et oncogenes a long terme, et du risque de

stérilité.

e Le cyclophosphamide (Endoxan®) : a d'abord été utilisé par voie orale. Puis des
protocoles de bolus intraveineux mensuels ont été instaurés, permettant d'obtenir 50 a 60% de
résultats favorables, mais limités par des effets secondaires tel que le risque de stérilité qui
augmente avec le nombre de cycles de CYC. Un protocole plus court et a posologie moindre a

alors été testé et a apporté des résultats, sur les manifestations rénales et neurologiques,




Les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé

équivalents a ce qui est observé avec des doses plus fortes. (58)

Il ne faut pas oublier la prévention de la toxicité vésicale par des mesures associées telles
que I'nyperhydratation parentérale et les protecteurs de la muqueuse vésicale (mesna). Cette
molécule a été utilisée de maniere systématique chez nos patients sous bolus de CYC, apres
élimination des contre-indications (crises d'asthme), ce qui a permis d'éviter les complications

liées aux métabolites urotoxiques du CYC chez ces patients.

e Mycophénolate mofétil (MMF : Cellcept®) : il s’utilise per os a la posologie de 2 g/j a
atteindre progressivement. Sa meilleure tolérance plaide pour son utilisation en premiére intention
a la place du CYC, ou du moins a un relais précoce du CYC par le MMF qui servira ensuite de
traitement d’entretien au-dela de la premiére année de traitement. La méta-analyse d'un essai
controlé randomisé mené récemment par Zhun (272), a montré que le MMF était plus efficace que
le cyclophosphamide dans l'induction d'une rémission en cas de NL sévere, et exposait a moins

d'effets secondaires.

e L’azathioprine (Imurel®) : s’utilise par voie orale a la dose de 2-3 mg/kg/j en relais du
CYC (271) dans les atteintes rénales et neurologiques. Il apporte une efficacité satisfaisante mais
semble moins efficace que le CYC pour assurer la prévention des rechutes et la protection de la
fonction rénale a long terme (273). Il semblerait également utile en cas de corticodépendance ou

de cortico-intolérance pour contrbler les manifestations extra-rénales du lupus.

e- Nouvelles thérapeutiques

De nouvelles possibilités thérapeutiques sont en train de changer la stratégie de prise en

charge de la maladie lupique.
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@ Le Rituximab
Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre la molécule CD20
présente a la surface des cellules B. Il est apparu initialement comme traitement des lymphomes
malins non hodgkiniens. Son utilisation dans le LES est justifiée par le role des lymphocytes B dans
cette affection.
De nombreuses études ont rapporté l'efficacité du rituximab dans le traitement du lupus

sévere et réfractaire au traitement immunosuppresseur classique (tableau XXXIII) (274, 275, 276,

277,278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286).

Tableau XXXIII : Expérience de certains auteurs dans le traitement du lupus sévére et réfractaire

par le rituximab.

Auteur Type d'étude | Patients Rituximab Traitements associés Suivi Résultats
(n)
Leandro M) | Pilote ouverte 6 2x500 mg/mz2 Cyc 6 mois Bon résultat clinique
(2002) 2 sem (750 mg IV, 2 sem) (5/6)
(274) + corticostéroides
Smith KGC Prospective 6 4x375 mg/m2 Cyc IV 500 mg (6) 12 mois Rémission
(2003) ouverte 4 sem + (6/6)
(276) MM (4), AZP (2)
Vigna-Perez M | Essai clinique 22 500 mgalg | Poursuite du traitement 3 mois Rémission
(2006) ouvert 2 sem ultérieur (CTC + Cyc + (12/22)
(283) Aza = MM + Mtx) Pas de réponse
(2/22)
Jonsdottir T | Essai clinique 16 375 mg/m?2 Cyc IV 500 mg/m?2 6 mois Bon résultat clinique
(2008) 4 sem 1e et 4¢ sem (13/16)
(285) + Rémission compleéte
corticoides 9/16)
Podolskaya A | Rétrospective 19 2x750 mg/m?2 Cyc + corticoides 6-38 mois Rémission
(2008) (enfants) 2 sem (moy=20) (19/19)
(286)

En dépit de quelques effets secondaires, la tolérance du rituximab semble bonne, en regard

du degré d'immunosuppression engendré par cet anticorps (287).
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Récemment, I'administration américaine des denrées alimentaires et des médicaments
(FDA) a attiré I'attention sur le décés de deux patients apres traitement par rituximab, suite a une
leucoencéphalite multifocale progressive (LMP), qui figure parmi les effets secondaires infectieux
du rituximab. De ce fait, les médecins sont tenus d'informer leurs patients du risque de LMP,
sachant qu'on ne dispose pas de traitement pour cette pathologie, et d'en rechercher les signes

évocateurs au cours du traitement par rituximab et durant I'année qui suit son arrét. (288)

Aucun des patients inclus dans cette étude n'a bénéficié de cette thérapie.

® Autres (289, 290)

>> Malgré quelques obstacles, un traitement étiologique par blocage de I'IFN type 1 est peut-étre
envisageable.

>> Des pistes s'annoncent en faveur du blocage du complément dans le lupus et le SAPL.

>»> Des immunothérapies futuristes, a base de modulation de la signalisation intracellulaire, sont
en cours d'évaluation.

>> L'auto-greffe de cellules souches hématopoiétiques est une alternative thérapeutique pour les

formes les plus séveres de lupus systémique.

2-4 Traitements associés

e La thalidomide est exclusivement indiquée dans les lésions cutanées ayant résisté aux APS.

e La dapsone (Disulone®) est efficace lorsque les lésions cutanées ont un aspect urticarien, et
surtout dans les formes cutanées bulleuses ou associées a des ulcérations buccales. Elle est
également indiquée dans les lupus cutanés résistants aux APS.

e Les rétinoides semblent particulierement intéressants sur les variétés hyper-kératosiques,

verruqueuses ou hypertrophiques, ou en cas d’atteinte palmo-plantaire.
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e Les anti-agrégants, anticoagulants et thrombolytiques: les HPBM sont utilisées a la phase aigué
des accidents thrombotiques a dose curative. Elles doivent étre suivies d’un relais par les AVK. La
prévention des récidives passe par un traitement définitif par les AVK. La prévention de récidive
des pertes foetales passe par l'aspirine seule ou associée a I'héparine sous-cutanée ou aux
immunoglobulines. L’'aspirine est aussi utilisée lors d’une premiére grossesse chez une lupique

sans antécédents thrombotiques, mais possédant des aPL.

e Les statines sont largement prescrites dans le LES dans un but de prévention du risque
cardiovasculaire particulierement élevé chez ces patients. Cependant, des cas de lupus induits par
les statines ont été décrits et devraient inciter a une utilisation plus parcimonieuse de cette

thérapie.

e Les IEC sont indiqués devant I'HTA et dans un but de néphroprotection.

3- Indications

Face a la complexité des situations cliniques, il n'existe pas de stratégie thérapeutique
codifiée. La hiérarchie dans le maniement des différents médicaments est adaptée selon la gravité

de la maladie.

Les modifications des parametres immunologiques sans traduction clinique ne doivent pas
faire I'objet d’un renforcement thérapeutique préventif. En revanche, le rythme de la surveillance
clinique est renforcé. Par ailleurs, il n'a pas été démontré qu’un traitement initial agressif des

formes bénignes permettait d’éviter I’évolution ultérieure vers une atteinte viscérale grave.
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3-1 Formes bénignes

Les formes cutanées ou articulaires seront traitées en premiére intention par les AINS
associés aux APS. Le mode d’action des APS est mal connu, mais leur efficacité au long cours sur
I’activité du LES est bien démontrée (267). Une faible corticothérapie complémentaire (15-20 mg/j
de prednisone) est parfois nécessaire dans les lupus articulaires. Les signes généraux sont trés
sensibles a une corticothérapie bréve inférieure a 0,5 mg/kg/j de prednisone. Les pleurésies et

péricardites de faible abondance sont traitées par une corticothérapie a 0,5 mg/kg/j.

3-2 Formes graves

Les formes graves de maladie lupique sont I'indication d’une corticothérapie précoce a
forte dose durant plusieurs semaines, voire plusieurs mois. La posologie de prednisone préconisée
varie d’un auteur a I'autre, entre 0,5 et 1,5 voire 2 mg/kg/j durant le premier mois, précédée de
bolus intraveineux par la méthylprednisolone a la dose de 1 g/j pendant trois jours. De
nombreuses études prospectives controlées (291, 292, 293, 294) ont contribué a caractériser un
schéma thérapeutique classique, en cas d’atteinte rénale proliférative active, associant les
corticostéroides au CYC intra-veineux. Cependant, les effets indésirables du CYC imposent de
minimiser ses doses cumulées, d'ou son remplacement en traitement d'entretien par I'AZA ou le
MMF. Ces deux molécules peuvent aussi remplacer le CYC en traitement d'attaque, en particulier le
MMF ; des études contrdolées avec un long suivi sont en cours, mais les auteurs prédisent déja que

le CYC ne sera plus prescrit que dans des conditions particuliéres. (295, 296)

Aujourd'hui, les options thérapeutiques suivantes semblent assez consensuelles: (273)

4 Aux patients ayant des facteurs de gravité (insuffisance rénale aigué, peau noire) on peut

proposer un schéma d’induction du type « NIH court » (NIH : National Institute of Health) :

e Méthylprednisolone (3x750 mg IV a j1, j2, j3), puis prednisone: 1 mg/kg/j quatre semaines,
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avec décroissance jusqu’a 5 mg/j et,
e CYC: 750 mg/m2 tous les mois pendant 6 mois (a adapter en cas d’insuffisance rénale et
d’intolérance hématologique), suivi par un traitement d’entretien par MMF (1,5 a 3 g/j) ou AZA (2 a

3 mg/kg/j) au moins deux ans.

4 Aux autres patients, on peut proposer le schéma d’induction suivant :

e 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,
e CYC: 500 mg/2 semaines, 6 fois (3 g sur 3 mois) suivi par un traitement d’entretien par MMF

(1,5 a 3 g/j) ou AZA (2 a 3 mg/kg/j) au moins deux ans.

4 Aux patients auxquels on ne souhaite pas administrer de CYC, il est licite de proposer un
schéma d’attaque par MMF ou AZA associé aux corticostéroides a forte dose selon les études de

Ginzler (297) et Grootschelter (294) :

e Ginzler : Prednisone 1 mg/kg/j 1 a 2 semaines puis décroissance, a laquelle est associé

le MMF a 3 g/j pendant 6 mois.

e Grootschelter : AZA 2 mg/kg/j pendant 2 ans combiné a la méthylprednisolone 1g a J1,
J2, )3 puis J15, J16, J17 puis J43, J44, J45, puis prednisone 20 mg/j avec décroissance jusqu’a 10
mg/j aprés 5 mois.

3-3 Cas particuliers

e Les |lupus induits

L’éviction du produit inducteur est une priorité. S’il s’agit d’un médicament, il est arrété.
S’il s’agit d’un facteur d’environnement professionnel, un reclassement est parfois nécessaire. Les

sérites et les manifestations pulmonaires nécessitent souvent un traitement complémentaire par
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des corticoides.

e La grossesse

En cas de lupus stabilisé depuis 6 mois et en I'absence de contre-indication générale ou
liée au lupus, il n'est pas indiqué d'instaurer ou de renforcer un traitement corticoide
systématique, méme en fin de grossesse ou durant le post-partum. Les variations
immunologiques isolées amenent a renforcer la surveillance clinique. L'attitude thérapeutique
adoptée chez nos patientes lupiques est différente puisque a co6té d'une surveillance renforcée,
I'nydroxychloroquine et la corticothérapie a la dose de 20 mg/kg/j de prednisone étaient

systématiquement prescrites durant la grossesse.

En cas de risque de bloc auriculo-ventriculaire congénital (BAVC), un dépistage
systématique par échographie obstétricale sera fait dés la 16e-18¢ semaine, répété 15 jours apres.
Lorsqu’un tel état est confirmé, il est possible d’obtenir une réversion d’un BAVC incomplet par un
traitement de la mére par la bétaméthasone a forte dose (12 mg/semaine), actuellement préférée a
la dexaméthasone. Si le BAVC complet du 3¢ degré est au-dela de toute thérapeutique curative, sa
mauvaise tolérance avec insuffisance cardiaque foetale est accessible au traitement par la

bétaméthasone (298).

En cas de SAPL associé, plusieurs attitudes thérapeutiques sont préconisées selon les

antécédents maternels (299, 300) :

¢ Chez les femmes avec aPL ayant eu une perte foetale mais aucun antécédent de thrombose :

aspirine a faible dose (100 a 160 mg par jour).

¢ Chez les femmes ayant des antécédents de thromboses : héparine a dose curative, soit héparine
calcique a la posologie de 15 000 unités deux fois/jour, soit HBPM a dose curative (60 mg sc 2

fois/jour d’énoxaparine) (en vérifiant que I'activité anti-Xa se situe entre 0,5 et 1,0 U/ml).
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¢ Chez les femmes ayant eu une perte foetale durant le deuxiéme ou le troisieme trimestre de
gestation, ou trois pertes foetales documentées durant le premier trimestre avec des taux modérés
ou élevés d’IgG aCL, ou un LA, la posologie d’héparine sous-cutanée sera de 15 000 U par jour
fractionnée en deux injections, ou de I’énoxaparine a dose préventive forte (40 mg sc par jour
d’énoxaparine). L’association a I’aspirine a faible dose (100 a 160 mg par jour) est préconisée. Il
en est de méme chez les femmes ayant présenté d’autres manifestations d’une pathologie
vasculaire placentaire (hématome rétroplacentaire, pré-éclampsie, retard de croissance

intrautérin).
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CONCLUSION
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Cette étude rétrospective descriptive a porté sur 28 dossiers de patients lupiques

marocains et a révélé les caractéristiques suivantes :

m Sur le plan épidémiologique, notre série a attesté de I'habituelle prédominance féminine avec un
sex-ratio femme/homme parmi les plus élevés. La fréquence du début de la maladie a la troisiéme

décade de la vie a également été retrouvée.

m Sur le plan clinique :
- L'atteinte articulaire prédominait dans notre série comme dans d'autres séries de la littérature.
- Parmi les lésions cutanéo-muqueuses, le rash malaire et les ulcérations bucco-pharyngées
étaient peu fréquents par rapport aux séries mondiales, alors que la photosensibilité était plus
fréquente.
- La fréquence des sérites était moins élevée que dans les autres études, et ce probablement en
raison notamment de I'absence de dépistage échocardiographique systématique.

La fréquence des thromboses vasculaires était particulierement élevée chez nos patients,

concordant avec une plus grande fréquence des antiphospholipides par rapport aux autres séries.

®m Sur le plan biologique :
- On note une fréquence élevée de I'anémie hémolytique et de la lymphopénie.
- Les aPL étaient particulierement fréquents dans notre série, tandis que le taux des AAN était

relativement bas.

m Sur le plan évolutif, la mortalité était faible, en rapport avec I'infection dans la moitié des cas et

avec |'activité de la maladie dans I'autre moitié.

Cependant, notre étude comportait quelques points faibles :
- La courte période d'observation (4 ans et %), insuffisante pour juger du profil et de I'évolution du
lupus qui est la maladie de toute une vie.

- Le faible effectif des patients.
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ANNEXES
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Annexe 1 : criteres diagnostiques du LES de I’ACR de 1982 modifiés
en 1997

1. Rash malaire

2. Lupus discoide

3. Photosensibilité

4. Ulcérations buccales

5. Arthrites non érosives de deux articulations périphériques au moins

6. Pleurésie ou péricardite

7. Atteinte rénale (protéinurie > 0,5 g j-1 ou > +++ ou cylindres cellulaires)

8. Convulsions ou psychose

9. Atteinte hématologique :

a. anémie hémolytique ou

b. leucopénie (< 4 000 mm-3 a 2 occasions au moins) ou

c. lymphopénie (< 1 500 mm-3 a 2 occasions au moins) ou

d. thrombopénie (< 100 000 mm-3) en I’absence de cause médicamenteuse

10. Anomalie immunologique :

a. anticorps anti—-ADN natif ou

b. anticorps anti-Sm ou

. taux sérique élevé d’lgG ou M anticardiolipine ou test standardisé positif pour
un anticoagulant circulant ou fausse sérologie syphilitique (depuis au moins 6
mois)

11. Anticorps antinucléaires par immunofluorescence (en [|'absence de
médicament inducteur)

Quatre criteres (sans limitation de temps) sont nécessaires et suffisants pour une
classification en lupus érythémateux systémique.
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Annexe 2 : Fiche d’exploitation

-Signes généraux : fievre, amaigrissement, asthénie, anorexie.

-Manifestations cutanéo-muqueuses :
Lésions lupiques (Annexe 3)
Lésions vasculaires : syndrome de Raynaud, purpura vasculaire, livedo, érythéme palmaire.

Autres lésions : Alopécie.

—-Manifestations rhumatologiques :

Articulaires : arthralgies / oligo-arthrite / poly-arthrite non érosive (deux articulations
périphériques ou plus).

Musculaires : myalgies / myosite (faiblesse musculaire avec élévation des enzymes musculaires

et/ou données électromyographiques caractéristiques et/ou biopsie musculaire évocatrice).

—-Manifestations rénales :

Syndrome oedémateux.

Protéinurie des 24 heures.

Hématurie.

Fonction rénale : urémie, créatininémie.

Biopsie rénale : Iésions glomérulaires classées selon la classification de ’OMS (X) (Annexe 4).

—-Manifestations neurologiques :

Crises comitiales, migraines, chorée, désordres psychiques, atteinte des nerfs craniens.

—-Manifestations cardiaques : péricardite, myocardite, endocardite, insuffisance coronarienne.




Les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé

—-Manifestations respiratoires : pleurésie, pneumopathie en dehors des infections, tumeurs,

granulomatoses et cedeme pulmonaire.

—-Manifestations vasculaires : phénoméne de Raynaud, HTA, thrombose artérielle ou veineuse

confirmée par écho-doppler.

-Manifestations digestives : lésions de la cavité buccale, douleurs abdominales, ascite, hépatite,

pancréatite, ulcérations gastro-intestinales, ischémie intestinale.

—-Manifestations ophtalmiques : vascularite rétinienne, nodules dysoriques, cedeme papillaire.

-Manifestations hématologiques :

Anémie (Hb<11,5 g/dl chez la femme et I’enfant de moins de 12 ans, Hb<13 chez I’lhomme).
Thrombocytopénie (Pq<150000 élts/mm3).

Leucopénie (GB<4000 élts/mms3).

Lymphopénie (L<1500 élts/mm3).

Neutropénie (PNN<2000 élts/mm3).

Test de Coombs direct et indirect.

-Syndrome inflammatoire : VS (vitesse de sédimentation), CRP (C-reactive protein), fibrinogéne,

complémentémie.

-Manifestations immunologiques :
Anticorps antinucléaires, anti-DNA natif et antiphospholipides (anti-béta2-glycoprotéine 1 et

anticardiolipine).
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Annexe 3 : Classification des lésions cutanées lupiques

- Lupus aigu :
&Erythéme en vespertilio: érytheme localisé sur le nez et les pommettes,

maculeux ou maculo-papuleux, finement squameux, parfois eodémateux, a
bordure émiettée
®Ulcérations bucco-pharyngées

- Lupus subaigu :
®Photosensibilité : rash cutané résultant d’une réaction inhabituelle a

I’exposition solaire
&Eruption disséminée annulaire ou psoriasiforme

- Lupus chronique :
®Lupus discoide : éruption papulo-squameuse circonscrite a centre

atrophique siégeant sur les parties découvertes

&Lupus-engelures

®Panniculite lupique

&Lupus tumidus: placards saillants rougeatres a bords nets oedémateux a
centre déprimé
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Annexe 4 : Classification histologique de I’'OMS des néphropathies
lupiques

- Classe | : glomérule normal,

- classe IA : strictement normal avec toutes les techniques,

- «classe IB : normal en microscopie optiqgue mais présence de dépdts en
immunofluorescence ou microscopie électronique,

« Classe Il : altération mésangiale isolée (mésangiopathie),
- classe lIA : épaississement de la matrice mésangiale et/ou hypercellularité modérée,
- classe IIB : hypercellularité modérée ++,

« Classe Ill : glomérulonéphrite segmentaire et focale (associée a des altérations
mésangiales légeres ou modérées),

- classe IllA : lésions nécrosantes actives,
- classe IlIB : Iésions sclérosantes et actives,
- classe IlIC : lésions sclérosantes,

- Classe IV : glomérulonéphrite diffuse (prolifération mésangiale sévere endocapillaire ou
mésangio-capillaire et/ou dépots sous-endothéliaux extensifs ; les dépots mésangiaux
sont présents de facon constante et souvent associés a des dépots sous—épithéliaux),

- classe IVA : sans |ésions segmentaires,

- classe IVB : avec lésions nécrosantes actives,

- classe IVC : avec lésions sclérosantes et lésions actives,

- classe IVD : avec lésions purement sclérosantes,

- Classe V : glomérulonéphrite extra-membraneuse,

- classe VA : glomérulonéphrite extra-membraneuse pure,
- classe VB : glomérulonéphrite extra-membraneuse associée a des lésions de classe Il.

- Classe VI : glomérulonéphrite sclérosante avancée.
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Annexe 5 : Systemic lupus erythematosus disease activity index

SLEDAI

» Le SLEDAI donne une évaluation de I'activité de la maladie lupique. Le poids attribué a
chaque variable a été déterminé par analyse de régression multiple. Les manifestations décrites
sont prises en compte si elles sont présentes le jour de la consultation ou bien dans les 10 jours
précédents.

» Le résultat varie de 0 a 105.

Valeur | Manifestation Définition

8 Convulsions Apparition récente. Exclusion des causes métaboliques, infectieuses
ou médicamenteuses.

8 Psychose Perturbation de I’activité normale en rapport avec une altération
sévére de la perception de la réalité. Comprend : hallucinations,
incohérence, appauvrissement du contenu de la pensée,
raisonnement illogique, comportement bizarre, désorganisé ou
catatonique. Exclusion d’une insuffisance rénale ou d’une cause
médicamenteuse.

8 Atteinte Altération des fonctions mentales avec troubles de I’orientation, de la
cérébrale mémoire ou autre d’apparition brutale et d’évolution fluctuante.
Comprend : troubles de la conscience avec réduction des capacités de
concentration, incapacité a rester attentif avec en plus 2 au moins des
manifestations suivantes : troubles perceptifs, discours incohérent,
insomnie ou somnolence diurne, augmentation ou diminution de
I’activité psychomotrice.

8 Troubles visuels Atteinte rétinienne du lupus. Comprend : nodules dysoriques,
hémorragies rétiniennes, exsudats séreux ou hémorragies
choroidiennes, névrite optique. Exclusion d’une cause hypertensive,
infectieuse ou médicamenteuse.

8 Nerfs craniens Neuropathie sensitive ou motrice d’apparition récente touchant un
nerf cranien.

8 Céphalées Céphalées sévéres et persistantes, pouvant étre migraineuses mais
résistant aux antalgiques majeurs.

8 AVC Accident vasculaire cérébral d’apparition récente. Artériosclérose
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exclue.
Vascularite Ulcérations, gangréne, nodules digitaux douloureux, infarctus péri-
unguéaux ou preuve histologique ou artériographie de vascularite.
Arthrite Plus de 2 articulations douloureuses avec des signes inflammatoires
locaux (douleur, tuméfaction ou épanchement articulaire).
Myosite Douleur/faiblesse musculaire proximale associées a une élévation des
CPK et/ou aldolases ou a des modifications électromyographiques ou
a une biopsie montrant des signes de vascularite.
Cylindrurie Cylindres de globules rouges.
Hématurie > 5 GR / champ en I’absence de lithiase, d’infection ou d’une autre
cause.
Protéinurie >0,5 g/24h. Apparition récente ou majoration récente de plus de
0,5g/24h
Pyurie > 5 GB/champ en I’absence d’infection.
Alopécie Apparition récente ou récidive d’une alopécie en plaque ou diffuse.
Ulceres Apparition récente ou récidive d’ulcérations orales ou nasales.
mugqueux
Pleurésie Douleur thoracique d’origine pleurale avec frottement ou
épanchement ou épaississement pleural.
Péricardite Douleur péricardique avec au moins I’'une des manifestations

suivantes :
frottement, épanchement ou confirmation électrographique ou
échographique.

Rash malaire

D'apparition récente.

Complément

Diminution du CH50, du C3ou du C4 < a la normale inférieure du

laboratoire.
Anti-DNA Positivité > a 25% par le test de Farr ou taux > a la normale du
laboratoire.
Fievre >38° en 'absence de cause infectieuse.

Thrombopénie

< 100 000 plaquettes/mm3.

Leucopénie

< 3 000 GB/mm3 en I’absence de cause médicamenteuse.
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RESUMES
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RESUME

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune d'étiologie encore mal
élucidée, mais multifactorielle. Ses aspects cliniques sont trés polymorphes. Le but de notre travail
était de décrire les manifestations systémiques du lupus érythémateux disséminé. Nous avons
mené une étude rétrospective au sein du service de médecine interne du CHU Mohammed VI de
Marrakech, durant la période s'étalant entre juin 2003 et décembre 2007. Le diagnostic de LES a
été posé selon les critéres de I’American College of Rheumatology (ACR). Vingt-huit dossiers de
LES ont été colligés ; il s’agissait de 26 femmes et 2 hommes agés de 13 a 65 ans, la moyenne
d'age au moment du diagnostic était de 35.5 ans. Le tableau clinique était dominé par I'atteinte
articulaire (82%), la photosensibilité (67.8%), I'érytheme malaire (46.4%) et la néphropathie lupique
(39.3%). L'atteinte neuropsychiatrique était observée chez 25%, les thromboses chez 25% et la
sérite chez 21.4%. Sur le plan hématologique, la numération-formule sanguine a montré une
lymphopénie dans 67.8% des cas, une thrombopénie dans 35.7% et une anémie hémolytique dans
17.8%. Les anticorps (AC) antinucléaires, anti-DNA et anticardiolipines, dosés respectivement chez
25, 22 et 16 patients, étaient positifs dans 56, 50 et 93.7% des cas. Sur le plan thérapeutique, tous
nos patients avaient recu une corticothérapie systémique et 35.7% du cyclophosphamide. Aprés un
suivi moyen de 14 mois, 44.44% des patients sont en rémission compléte, 33.33% en rémission
partielle et nous avons noté 2 décés (7.4%) dont un de cause infectieuse et un causé par l'activité
de la maladie (poussée rénale sévére). Le LES se présente cliniguement par différentes atteintes:
cutanée, articulaire, rénale, neurologique, pleuro-pulmonaire, cardiaque. Comme d'autres séries
mondiales, notre étude atteste d'une prédominance de l'atteinte articulaire. L'érythéme malaire, la
sérite et les AC antinucléaires étaient relativement moins fréquents dans notre série, alors que le
taux de la néphropathie, la lymphopénie et les anticardiolipines étaient parmi les plus élevés.
Notre étude révéle la similitude de la maladie chez nos patients avec d'autres régions du monde,

et confirme son polymorphisme clinique.
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ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease witch aetiology is still badly
clarified, but multifactorial. Its clinical aspects are very polymorphic. The aim of this study was to
describe the systemic manifestations of disseminated lupus erythematosus. It is a retrospective
study led within the department of Internal medicine of Mohammed VI Hospital of Marrakesh,
during the period from June 2003 to december 2007. The diagnosis of SLE was based on the
existence of at least four American college of Rheumatology criteria. It was about 28 SLE patients:
26 women and 2 men. Age ranged from 13 to 65 years, with an average age of 35.5 years. The
clinical aspect was dominated by articular involvement (82%), photosensitivity (67.8%), malar rash
(46.4%) and lupus nephritis (39.3%). The neuropsychiatric involvement was observed at 25%,
thrombosis at 25% and serositis at 21.4%. The abnormal laboratory findings were lymphopenia:
67.8%, thrombocytopenia: 35.7% and hemolytic anaemia: 17.8%. Antinuclear antibodies, anti-DNA
and anticardiolipines, which were measured out respectively in 25, 22 and 16 patients, were
positive in 56, 50 and 93.7%. All our patients had received a systemic corticotherapy, and 35.7% of
them have benefited, in addition, of cyclophosphamide. After an average follow-up of 14 months,
44 .44% of patients are in complete remission, 33.33% in partial remission and death occurred in 2
cases (7.4%), due to infection (1 case) and to lupus activity (1 case) . SLE appears clinically under
various manifestations: cutaneous, articular, renal, neurological, pleuro-pulmonary, cardiac. As in
other parts of the world, our study demonstrates the predominance of articular involvement. Malar
rash, serositis and antinuclear antibodies were relatively less frequent in our serie, while the rate
of nephropathy, lymphopenia and anticardiolipin antibodies were among the highest. Our study
reveals the resemblance of the disease between our patients and thoses of other regions of the

world, and confirms its clinical polymorphism.
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