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Liste des abréviations:

NFS : numération formule sanguine

PBR : ponction biopsie rénale

PR : polyarthrite rhumatoide

RAA : rhumatisme articulaire aigu

RCH : rectocolite hémorragique

RM : rétrécissement mitral

RPM : rupture prématurée des membranes
SAPL : syndrome des antiphospholipides
SGS : syndrome de Gougerot-Sjogren
SLAM : Systemic Lupus Activity Measure
SLEDAI : Systemic Lupus erythematosus Disease Activity Index
SNC : systéme nerveux central

SNP : systeme nerveux périphérique

TCK : temps de céphaline kaolin

VS : vitesse de sédimentation

AAN : anticorps antinucléaires

AC : anticorps

ACR : American College of Rheumatology
ADN : acide désoxyribonucléique

AHM : anémie hypochrome microcytaire
AINS : anti inflammatoires non stéroidiens
ANN : anémie normochrome normocytaire
APS : antipaludéens de syntheése

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK : anti vitamine K

AZA : azathioprine

BAFF : B-cell Activating Factor of the tumor necrosis factor Family
BILAG : British Isles Lupus Assessment Group
STING : stimulator of interferon genes.

IFR3 : interferon regulatory factor3.

Ccp : cyclophosphamide

CPA : cellule présentatrice d’antigéne

CPK : créatines phosphokinases

CRP : Protéine C Réactive

CTC : corticoides

EBV : Epstein Barr Virus



ECLAM
EFR
EPP
FC
FSS
GN
GNRP
HBPM
HTA
IEC
IFI
IFN o

IL
IRCT

LB
LEA
LEC
LES
LT
MAP
MMF
MP
MTX

: European Consensus Lupus Assessment Measure
: exploration fonctionnelle respiratoire

: électrophorese des protéines plasmatiques
: fausse couche

: Fatigue Severity Score

: glomérulonéphrite

: glomérulonéphrite rapidement progressive
: héparine de bas poids moléculaire

: hypertension artérielle

. inhibiteur de I’enzyme de conversion

: immunofluorescence indirecte

: interféron «

: immunoglobuline

. interleukine

: insuffisance rénale chronique terminale

: infection urinaire

: lymphocyte B

: lupus érythémateux aigu

: lupus érythémateux chronique

: lupus érythémateux systémique

: lymphocyte T

: menace d’accouchement prématuré

: mycophénolate mofétil

: méthylprédnisolone

: méthotrexate
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Répartition saisonniére des cas du lupus systémique.

Le lupus systémique (LS) est une maladie d’origine immunologique dont les causes
précises restent inconnues. La survenue d’un LS résulte d’un terrain génétique favorisant et de
I’exposition a un environnement particulier. Les auto-anticorps antinucléaires sont présents
chez pratiquement tous les patients. Plusieurs facteurs externes favorisent le développement du
LS : les rayons ultra-violets, certains microbes (notamment le virus d’Epstein-Barr), certains
médicaments, les estrogenes et la silice. Ces facteurs environnementaux ont fait 'objet de
plusieurs études partout dans le monde, cependant aucune étude de ce genre n’a été réalisée en

Afrique.

On ignore le mécanisme par lequel les rayons ultraviolets (UV) du soleil peuvent
déclencher ou exacerber les symptomes des maladies auto-immunes tel le lupus érythémateux,
ce méme mécanisme peut impliquer le systéme immunitaire inné. En effet, des études récentes
ont montré que I’exposition aux rayons UV peut entrainer une dénaturation de I’ADN
génomique. Cette dénaturation et la mort cellulaire associée conduisent a la libération des auto-

antigenes, qui sont repris par les macrophages pour initier la formation des auto-anticorps.

Ce mécanisme permet d’expliquer I’exacerbation des symptomes cutanés chez les

patients lupiques aprés expositions au soleil.

Toutefois le réle du soleil dans I’expression systémique de la maladie reste hypothétique
et n’a fait I'objet d’aucune étude au Maroc jusqu’a ce jour. Notre travail constitue une facon
indirecte d’apprécier cet effet, en étudiant I'influence des saisons sur la survenue de poussées

du LES dans la région de Marrakech-Tensift-Alhaouz.
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Répartition saisonniére des cas du lupus systémique.

|l. Patients

1. Type de I’étude

Notre travail est une étude rétrospective de type descriptive et analytique portant sur des
patients pris en charge pour lupus érythémateux disséminé, colligée au service de médecine
interne du CHU Mohamed VI de Marrakech sur une période de 4 ans allant de Janvier 2011 au
mois de Décembre 2014, visant a analyser la distribution saisonniere du lupus érythémateux

actif.

2. Lieu et population de I’étude

2-1 Caractéristigues de la région de Marrakech-Tensift-Alhaouz

La région de Marrakech-Tensift-Alhaouz est 'une des 16 régions du Royaume. Elle est
située dans le centre du pays a I’ouest et englobe une partie du Haut Atlas. Cette région s’étend
sur une superficie de 31160 km2, ce qui représente 4,5% du territoire national. Elle est divisée en
quatre provinces: Essaouira, El Kelaa des Sraghna, Alhaouz, Chichaoua et une préfecture ; celle
de Marrakech chef-lieu de la région.

Le climat de la région se distingue par une variabilité apparente tant au point de vue
température et humidité que du point de vue pluviométrie. Le caractére aride et semi-aride
domine dans toute la région. Le subhumide apparait seulement dans le Haut Atlas. La
température est tres variable: 80% du territoire régional présente une température moyenne
d’environ 17,5°C.

La population de la région de Marrakech-Tensift-Alhaouz est estimée a 928 850

habitants selon le recensement général de la population et de I’habitat (RGPH) de 2014.
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2-2 Population cible

Notre étude concerne 94 cas colligés sur une période s’étalant du ler janvier 2011 au

31décembre 2014.

a. Critéres d’inclusion :

— Patients suivis pour LES ayant au moins 4 critéres de I’ACR 1997 (Tableau VIII).

- Patients ayant présenté une poussée lupique sur la période allant du 1er janvier
2011 au 31 décembre 2014, hospitalisés au service de Médecine interne du CHU
Mohamed VI de Marrakech.

— Patients résidents dans la région de Marrakech-Tensift-Alhaouz.

b. Criteres d’exclusion :

Patients ne répondant pas aux critéres de I’ACR 1997.

Patients qui ne sont pas résidents a la région de Marrakech

les hospitalisations subséquentes (planifiés ou non) ainsi que des visites en

clinique externe ne sont pas prises en compte.

les patients vus en ambulatoire.

2-3 Lieu de recrutement

Les données de notre étude ont été collectées a partir du Service de médecine interne du

CHU Mohammed VI de Marrakech.

II. Méthodes

Le recueil des données a été effectué a partir des dossiers médicaux afin de remplir les
fiches d’exploitation, tout en respectant la confidentialité des données.

Les outils utilisés au cours de I’étude sont :
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1. Fiche d’exploitation : (Annexel)

Elle comporte les rubriques suivantes :

Les caractéristiques des malades.

— Les caractéristiques cliniques, biologiques et immunologiques des poussées
lupiques.

— L’activité du LES au moment du diagnostic.

— Les modalités thérapeutiques.

— Le caractere évolutif de la maladie.

2. Systemic lupus erythematosus disease activity index (SLEDAI): (Annexe 2)

Edité en 1992, le SLEDAI mesure l'activité de la maladie au cours des 10 derniers jours.
C’est un index global comprenant 24 variables cliniques et biologiques. L'activité de la
maladie peut s'étendre de 0 a 105. Les catégories suivantes d'activité ont été définies en se
basant sur les points du SLEDAI :
v" Aucune activité (SLEDAI=0),
v Activité bénigne (SLEDAI=1-5),
v Activité modérée (SLEDAI=6-10),
v Activité élevée (SLEDAI=11-19),

v Activité tres élevée (SLEDAI > ou égale a 20).

3. La température moyenne mensuelle : (Annexe 3)

Les données climatiques utilisées dans notre étude, et qui sont représentées par la

température moyenne mensuelle ont été fournies par la direction de météorologie nationale.
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4. Définitions

Poussée lupique : augmentation du SLEDAI de 3 unités.

— Rémission compléte : lorsque I'indice du SLEDAI est égal a 0.

— Rémission partielle : diminution de I'indice du SLEDAI de 3 unités.

- Aggravation : augmentation de I'indice du SLEDAI de 3 unités au cour de la poussée.

- Lupus grave: présence d’au moins une atteinte viscérale ou de complications
hématologiques a type d’anémie hémolytique ou de thrombopénie <50 000 mms3.

- Saison modérée a chaude : température moyenne mensuelle > 17,5°c comprenant les
mois de mars, avril, mai, juin, juillet, ao(it et septembre.

- saison froide : température moyenne mensuelle < 17,5 °c comprenant les mois d’octobre,

novembre, décembre, janvier et février.

lll. Méthodes statistiques

Pour la réalisation de notre étude, on a fait appel a deux méthodes :
> La méthode descriptive univariée utilisant des pourcentages et des moyennes.
> Le risque relatif RR.
> L’indice de corrélation pour étudier la relation entre la répartition annuelle des
poussées lupiques et les variations de la température mensuelle durant toute la
période de I'étude.

L’interprétation de I'indice de corrélation est présentée dans le tableau 1 :

Tableau | : Interprétation des valeurs de I'indice de corrélation.

Corrélation Négative Positive
Faible de -0,5a 0,0 de 0,02 0,5
Forte de —1,0a -0,5 de0,5a1,0

Pour I'analyse statistique, les données ont été saisies et analysées sur le logiciel EXCEL.

Un intervalle de confiance de 95% a été retenu.

-7-
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|. Caractéristiques des patients

Nous avons recruté dans notre série 94 patients.

1. Sexe

Notre série comprend 79 femmes soit 84% de la population étudiée et 15 hommes

soit16% avec un sexe ratio femme/homme de 5,26.

W sexe feminin

M sexe masculin

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe

2. Age

La moyenne d’age des patients recrutés était de 36,76 ans avec des ages extrémes de 15
a76 ans.

Chez les femmes, la moyenne d’age était de 36,73 ans avec des extrémes de 15 a 76 ans,
alors que chez les hommes, elle était de 36.93 ans avec des extrémes de 17 a 67 ans.

Nous avons étudié la répartition de nos patients selon 4 tranches d’age. Dans 54% des

cas, les patients étaient agés entre 20 et 40 ans.
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Tableau Il : Répartition des patients selon la tranche d’age.

Tranches d’age Nombre de patients pourcentage
age < 20ans 6 6.38%
20< age <40ans 51 54.25%
40< age<60ans 28 29.78%
>60ans 5 5.31%

3. Antécédents

3-1 Antécédents personnels

Dans notre série, 80 patients soit 85,10% de la population recrutée avaient des
antécédents personnels dont les femmes représentent 91,25% (n=73) des cas.

L’étude de ces antécédents a révélé que 31.9% des femmes (n=30) avaient des fausses
couches (FQ).

Des antécédents cardiovasculaires sont présents chez 24,46% de nos patients (23 cas)
dont 18 cas d’hypertension artérielle (78,26%), 1 cas de rhumatisme articulaire aigu (4,34%), 4
cas de thrombose veineuse des membres inférieurs (17,39%).

Le diabete type 2 est retrouvé chez 7 patients soit 7,44%. Les antécédents pleuro-
pulmonaires sont retrouvés chez 10 patients soit 10,63% dont 7 cas de tuberculose pulmonaire

traitée (70%) et 3 cas de patients suivis pour asthme (30%).

- 10 -
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35,00%

30,00% -

25,00% -

20,00% -

15,00% -

10,00% -

5,00% -

0,00% -
fausses couches antécédents dibéte type 2 antécédents
cardiovasculaires pleuropulmonaires

Figure 2: Répartition des principaux antécédents personnels

3-2 Antécédents familiaux

Grace aux renseignements fournis par les dossiers médicaux, on a pu retrouver 19 cas de
diabete type 2 chez les parents de premier degré (20.21%). Toutefois aucun cas de lupus familial

n’a été rapporté dans la population étudiée.

Il. Caractéristiques du LES

1. Premiére manifestation

Chez 72,34% de nos patients (n=68) le Lupus a été révélé par des arthralgies
inflammatoires. 1l s’agit de la manifestation la plus fréquente dans notre série. L’atteinte cutanée
est retrouvée chez 22,34% des cas (n=21) dont 6 cas de photosensibilité (6,38%) , 1 cas de
lupus discoide (1,06%), et 1 cas d’alopécie (1,06%). le reste des manifestations est reparti de la

facon suivante :

-11 -
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L’arthrite dans (1,06%), convulsion dans (1,06%), pleurésie (1,06%), I'atteinte
rénale chez 4,25% des cas, répartie en 1.06% de cas de syndrome cedémateux,
syndrome néphrotique (1,06%), I'insuffisance rénale (1,06%), néphropathie lupique

(1,06%).

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

0,00%

M répartition des premiéres
manifestations

Figure 3 : Répartition des premiéres manifestations

2. Caractéristiques de la poussée faisant objet de I’étude

2-1 Délais de survenue de la poussée faisant objet de I’étude

Dans notre série on a pu relever le délai entre le diagnostic et la survenue de la poussée

faisant objet de notre étude, qu’on a classé en 5 catégories : (tableau )

Tableau lll : Délai de survenue de la poussée

Délais de diagnostique Nombre de patients Pourcentage
<5 mois 30 31.91%
5mois < durée<12 mois 15 15.95%
12 mois< durée <24 mois 11 11.70%
24 mois <durée <36 mois 8 8.51%
> 36 mois 30 31.91%

-12 -
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3. Atteintes cliniques

3-1 Atteintes cutanéo-muqueuses

Les poussées cutanéo-muqueuse concernent 73,40% de nos patients (n=69). Il s’agit de
I’atteinte la plus fréquente dans notre série.
Pour faciliter I’analyse des manifestations de cette atteinte, on les a classées en 3
groupes :
v Les lésions lupiques.
v Les lésions vasculaires.

v Les lésions non lupiques et non vasculaires.

a. Les Iésions lupiques

Les lésions lupiques sont représentées par I’érytheme en vespertilio, la Photosensibilité

et le lupus discoide.

Tableau IV : Répartition des lésions lupiques

Lésions lupiques Nombre de patients Pourcentage
Erythéme en vespertilio 44 63,76%
Photosensibilité 50 72,46%
Lupus discoide 6 8,6%

b. Les lésions vasculaires

Dans notre série, les Iésions vasculaires sont représentées par le syndrome de Raynaud et

le purpura vasculaire, que nous avons présenté dans la figure 4.

- 13-
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16,00%

14,49%
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0,00% -
syndrome de Raynaud purpura vasculaire

Figure 4 : Répartition des lésions vasculaires

c. Les Iésions non lupiques et non vasculaires

Cette catégorie est représentée dans notre série par l'alopécie qui est retrouvée chez

57,97% (n=44) et les ulcérations buccopharyngées qui sont retrouvées chez 28,98% des cas.

80,00%
70,00%
60,00% -
50,00% -
40,00% -
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20,00% - M répartition des poussées
cutanéo-mugeuses
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Figure 5 : Répartition des atteintes cutanéo-mugueuses
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3-2 Poussées rhumatologigues

Les poussées rhumatologiques sont présentes chez 82,97% des malades (n= 78), avec
une prédominance féminine a raison de 80,76% (n=63).

Les polyarthralgies sont retrouvées chez 76 patients soit 98,71 %, elles sont de type
inflammatoire et touchent les grosses, moyennes et petites articulations.

Les arthrites sont notées chez 11,63% des patients (n=9) avec une localisation
essentiellement périphérique.

L’association d’arthrite et de polyarthralgies inflammatoires est retrouvée chez 10,25%

des patients (n=8).

120,00%

100,00%

80,00%

60,00%

m Série 1

40,00%

20,00%

0,00% -
arthrites arthrite + polyarthralgies
polyarthralgies

Figure 6 : Répartition des poussées rhumatologiques

3-3 Poussée cardiague

Dans notre série, cette poussée concerne 19 patients soit 20,21% de la population
étudiée.

La péricardite est I’atteinte cardiaque la plus fréquente dans cette étude, elle représente
89,47% de I'ensemble des atteintes cardiaques, suivie de la myocardite 10,52%. Aucun cas

d’endocardite n’est retrouvé
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M La péricardite

B myocardite

Figure 7 : Répartition des poussées cardiaques

3-4 Poussées pleuro-pulmonaires:

Dans notre étude 21,27% des patients (n=20) ont présenté une poussée respiratoire
représentée dans 100% des cas par une pleurésie. 7 ponctions du liquide pleural ont été

réalisées chez nos patients et étaient en faveur d’un liquide exsudatif dans 5 cas.

3-5 Poussée rénale

Dans notre série 52,12% (n=49) ont présenté une poussée rénale avec une prédominance
féminine a raison de 81,63% de I’ensemble des patients ayant présenté cette atteinte.

Pour faciliter I'analyse des différentes manifestations rénales nous les avons abordées
selon 3 parameétres :

e Protéinurie permanente >0,5g/j, avec ou sans anomalies du sédiment urinaire :
présente chez 95,91% (n=74)

e Créatininémie>120umol/l, inexpliquée : présente chez 59,18% des cas (n=29)

e Classe de néphropathie : de I'’ensemble des poussées rénales, la PBR était
réalisée chez 71,42% des patients (n=35), elle a révélé une néphropathie
glomérulaire classée type Il de I'OMS dans 9 cas (25,71%), type Ill dans 11 cas
(31,42%), type IV dans 11 cas (31,42%), type V dans 1 cas (2,85%), et type VI

dans 3 cas (8,75%).
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mGN2
B GN3
mGN4
B GN5
mGN6

Figure 8 : Répartition des résultats de la PBR

3-6 Poussée neuropsychiatrique

21 de nos patients ont présenté une poussée neurologique soit 22,30% des cas.
Les atteintes du systéme nerveux central (SNC) étaient par ordre de fréquence :
— Les crises comitiales sont notées dans 38,09% des cas (n=8).
— Les désordres psychiques notamment un syndrome confusionnel est observé
dans 4,76% des cas (n=1).
Les poussées par atteinte du systéme nerveux périphérique (SNP) ont été observées chez

14 malades soit 66,66% des cas.

M crises comitiales
M désordres psychiques

= SNP

4,76%

Figure 9 : Répartition des poussées neurologiques
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3-7 Poussée vasculaire

Elle concerne 1,06% (n=1) de la population étudiée. Il s’agit d’'une thrombose veineuse

intéressant les membres inférieurs.

4. Anomalies biologigues

4-1 Atteinte hématologique

Les perturbations de la numération formule sanguine (NFS) sont observées chez 76,59%
de la population étudiée (n=72).

L’anémie hémolytique constitue I’lanomalie la plus fréquente dans notre série, touchant
73,61% des cas (n=53).

Les autres anomalies hématologies sont représentées par ordre de fréquence par la
lymphopénie présente dans 64% (n=50) des poussées, suivie de la thrombopénie 38,88% (n=28)

et la leucopénie 26,38% (n= 19).

80,00%
70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00% M répartition des anomalies
20.00% hématologiques au cours des
poussées

10,00%

0,00% T T T

Figure 10 : Répartition des anomalies hématologiques au cours des poussées
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4-2 Syndrome inflammatoire

La vitesse de sédimentation (VS) et la protéine C réactive (CRP) ont été demandées chez
tous nos malades. L’analyse de ces 2 paramétres a montré une élévation de la VS supérieure a
65 mm a la premiére heure dans 64,89% des cas (n=61), alors que la CRP était positive dans
51,06% des cas (n=48) avec une moyenne de 35,75mg/| et des extrémes allant de 8mg/l a
343mg/l.

L’analyse du complément sérique a montré une hypocomplémentémie Cs chez 5 patients
soit 5,31% de I’ensemble de notre série, alors qu’il était normal dans 46,80% (n=44) et non fait
chez 45 patients soit 47,87%. L’hypocomplémentémie C4 est retrouvé dans 7,44% des cas (n=7),

alors qu’il était normal dans 46,80% (n=44) et non fait chez 43 patients soit 45,74%.

Tableau V : Répartition des résultats du bilan inflammatoire

Paramétres biologiques Résultats Pourcentages
Vitesse de sédimentation Elevée 64,89%
VS Normale 35,11%
Protéine c réactive Positive 51,06%
CRP Négative 48,94%
c3 Hypocomplémentémie 5,31%
Normale 46,80%
ca Hypocomplémentémie 7,44%
Normale 46,80%

4-3 Profil immunologigue

La recherche des AAN était positive chez 94 patients soit 100% de la population étudiée.

Chez 87 patients soit 92,55% des cas, les anti-DNA natifs étaient positifs, alors que les
anticorps anti-antigenes nucléaires solubles étaient détectés dans 95,57% des cas (n=56) , dont
71,42% (n=40) pour les anti-sm , 64,28% (n=36) pour les anti-Ssa, 46,42% (n=26) pour les
anti-Ssb et 26,78% pour les U1-Sn RNP (n=15).

Les antiphospholipides ont été positifs chez 26,59% des patients (n=25), dont 80%

(n=20) pour les anticardiolipines et 60% (n=15) pour les antif,GP1.
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Figure 11 : Répartition des résultats du bilan immunologigue

5. Indice d’activité de la maladie

Nous avons calculé le score d'activité de la maladie SLEDAI (Systemic Lupus

Erythematosus Disease Activity Index) chez tous nos patients au moment de la poussée.

La moyenne de cet indice chez notre population était de 20,84 avec des extrémes de4et52.

En se basant sur les points du SLEDAI, nous rapportons |’activité de la maladie chez nos

patients selon 4 catégories représentées dans la figure 12 :
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6. Traitement

Le traitement du LES dans notre série avait fait appel a la corticothérapie systémique chez

Figure 12 : Répartition de 'activité de la maladie

92 patients soit 97,87% de la population étudiée.

Le traitement immunosuppresseur a été administré chez 45,74% des malades (n=43),
dont 95,34% des cas (n=41) ayant recu du cyclophosphamide avec relais par I’azathioprine chez
1 patient soit 2,32% des cas, nous rapportons également 1

I’azathioprine en premiére intention, alors que le mycophénolatemofétil (MMF) n’a été prescrit

chez aucun de nos patients.

Les indications du traitement immunosuppresseur sont rapportées dans la figure

suivante :

-21 -
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Figure 13 : Principales indications du traitement immunosuppresseurs

Un traitement par les antipaludéens de synthese (APS) a été instauré chez 65,45% de nos
patients.

Un traitement symptomatique a été prescrit chez 36,17% (n=34), dont 58,82% (n=20) de
cas ayant recu des antalgiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens chez 38,23% (n=13) et

des anticoagulants chez 2,94% des cas (n=1).
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Figure 14 : répartition des traitements administrés chez nos patients
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7. Evolution

Dans notre série, nous rapportons I’évolution de nos malades de Janvier 2011

Décembre 2014.

Y

a

Nous avons observé une rémission compléte chez 41% des malades (n=43,61), une

rémission partielle notée chez 40,42% des cas (n=38) et une aggravation observée chez 15

malades soit 15,95% dont un déces par choc septique.

lll. Répartition saisonniere des poussées

Nous avons calculé la moyenne mensuelle des poussées chez nos patients, que nous

avons détaillés dans la figure 15 :
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Figure 15 : distribution mensuelle des poussées
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Les paramétres météorologiques (température moyenne mensuelle) utilisées dans notre
étude étaient comparables sur les 4 ans, ce qui nous a permis de calculer la moyenne mensuelle

de température sur les 4 années de notre étude, que nous avons présenté sur la figure 16 :
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Figure 16 : Moyenne mensuelle de température en °C

La distribution mensuelle des poussées fait apparaitre une période de recrudescence des
poussées lupiques comprise entre mars et septembre. En effet au cours de cette période le
pourcentage de patients atteints de LES actifs par rapport au nombre total de patient était de
74.42% ce qui est nettement plus élevé que dans les autres périodes, en particulier la période
entre Janvier et Mars 9.56%.

La confrontation de la répartition mensuelle des poussées et des données climatiques
montre que le pourcentage des poussées était nettement plus élevés au cours de la saison
modérée a chaude a raison de 74,42% , surtout entre juillet et septembre ou le pourcentage
était de 35,08% par rapport au reste de I'année.

Parmi les 94 malades de notre série on dénombre 89,36% (n=84) cas de lupus grave et

10,63% (n=10) cas de lupus bénin a expression exclusivement rhumatologique, associée parfois
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a une atteinte cutanée. Nous nous sommes intéressés a I’étude de la répartition saisonniere des
poussées en fonction de leur gravité qui a montré un nombre nettement plus élevé des poussées
graves au cour de la saison modérée a chaude , en effet 65% de ces poussées se situaient dans
la période allant de mars a septembre .

De I'ensemble des poussées enregistrées, nous avons relevées 58,51% poussées
viscérales au cours de la période chaude et 30,85% au cours de la période froide , nous avons
calculé le risque relatif (RR) qui est égale a 1,89, on en déduit que le risque d’avoir une poussée
viscérale est 1,89 fois plus élevé dans la saison chaude que dans la saison froide .

En revanche notre étude ne trouve pas de répartition annuelle préférentielle des atteintes
cutanéo-muqueuses et articulaires, en effet durant la période froide les atteintes cutanées et
articulaires étaient respectivement de 79,16% et 83,33%. Alors que de I’ensemble des poussées
observées durant la période chaude, on a relevé 71,42% des cas d’atteinte cutanée et 82,85% des
cas d’atteinte articulaire.

Nous nous sommes également intéressés a I’étude de la répartition mensuelle du SLEDAI,
qui montre que 71,64% (n=48) des cas ayant une activité élevée a tres élevée se situaient dans
la période modérée a chaude allant de mars a septembre.

Sur le plan biologique, I’étude de la répartition mensuelle des atteintes hématologiques,
montre que les perturbations hématologiques au cours des poussées, sont plus importantes

durant la période modérée a chaude. (Tableau VI)
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Tableau VI: répartition mensuelle des atteintes hématologiques

mois nombre de patients avec atteinte hématologique moyenne température
janvier 3 13,11
février 2 13,39
mars 7 17,67
avril 7 19,83
mai 7 20,26
juin 5 26,93
juillet 12 29,08
aout 6 30,46
septembre 11 25,51
octobre 3 23,32
novembre 3 17,2
décembre 6 13,41

Cette répartition a été noté également pour les résultats du bilan immunologique, en
effet les perturbations immunologiques au cours des poussées, sont plus importantes durant la

période modérée a chaude (tableau VII).

Tableau VII : répartition mensuelle des résultats du bilan immunologique

mois nombre de patients avec bilan immunologique positif moyenne température
janvier 5 13,11
février 4 13,39
mars 7 17,67
avril 12 19,83
mai 9 20,26
juin 9 26,93
juillet 13 29,08
aout 7 30,46
septembre 13 25,51
octobre 3 23,32
novembre 5 17,2
décembre 7 13,41
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IV. Corrélations

Nous avons corrélé les valeurs relevées de température ainsi que le nombre de patients

admis chaque mois sur toute la période de I’étude, I'indice de corrélation dépassant 0.5 ce qui

montre qu'on a une forte corrélation entre la hausse de température et I'augmentation des cas

de poussées lupiques. (Figure 17)
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Figure 17 : variation mensuelle de la température moyenne et du nombre des poussées

Indice de corrélation calculé:

0,507526915

Sur le plan biologique nous avons corrélé la distribution chronologique des perturbations

hématologiques avec la température moyenne mensuelle sur une période de 4 ans (2011-2014).

Nous constatons une corrélation forte (indice de corrélation = 0,555). (Figure 18)
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Figqure 18 :

variation mensuelle des atteintes hématologiques et de la température moyenne

indice de corrélation:

0,555571285

La distribution des perturbations du bilan immunologique a été fortement corrélé

variations de la température moyenne mensuelle (indice de corrélation =0,5075). (Figure 19)
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|. Etude théorique

1. Historique

Lupus a d’abord désigné une ulcération cutanée rappelant une morsure de loup. Les
causes pouvaient en étre multiples [1]. Il faut attendre 1828 pour trouver la description des
manifestations dermatologiques par Biett qui introduisit le terme « érytheme centrifuge », et par
son éléeve Cazenave, qui créa le terme de « lupus érythémateux » en 1851, et distingua les deux
formes, discoide et disséminé.

Kaposi, a Vienne a la fin du XIXe siécle, remarque que certains lupus cutanés peuvent se
compliquer de manifestations viscérales diffuses, parfois mortelles. La description des formes
systémiques ou « lupoviscérites » sans atteinte cutanée revient a William Osler en Angleterre.

Les manifestations histologiques caractéristiques telles que les corps hématoxyliques
sont reconnues par Gross en 1932. L’aspect des glomérules en wireloop est mentionné pour la
premiere fois par Baehr en 1935.

C’est a Hargraves, en 1948, que revient le mérite de décrire le premier auto-anticorps
antinucléaire responsable de la formation in vitro des cellules LE. En 1957, Seligmann et
Cepellini découvrent indépendamment [I'existence d’anticorps anti-ADN natif, signature
biologique caractéristique de I’affection. [2]

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 anatomocliniques
au cours des néphropathies lupiques, au cours des années 1959-1964.

L’amélioration des criteres 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.

Cependant les causes du LED demeurent toujours inconnues au début du XXle siecle.
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2. Définition et critéres de classification

La définition purement clinique de la maladie lupique est impossible, vu le
polymorphisme de ses modes de présentation. D’autre part, la spécificité des anticorps anti-
ADN est de 95% a 98% et leur sensibilité ne dépasse pas 70%, donc une définition purement
immunologique serait absurde [3,4].

Le diagnostic de lupus est retenu alors sur des critéres de classification de la maladie,
définis par I'association des rhumatologues américains (ACR) a partir de 30 manifestations
cliniques ou biologiques les plus fréquemment rencontrées.

Les 11 critéres figurant au (tableau VIII) ont été actualisés en 1997 pour tenir compte des
progres survenus dans la pratique des tests biologiques. Ainsi, I'item 10 a été modifié en
supprimant les cellules LE et le critere fausse sérologie syphilitique a été remplacé par présence
d’anticorps antiphospholipides mis en évidence par :

v un taux sérique élevé d’immunoglobulines G ou M anticardiolipine.

v présence d’un anticoagulant circulant.

v une sérologie syphilitique faussement positive depuis 6 mois ou plus, confirmée
par un test d’'immobilisation de Treponema pallidum ou un test de fluorescence
antitréponémique absorbé.

Ces critéres sont trop souvent utilisés par les cliniciens, non pour classifier, mais pour
poser un diagnostic de maladie lupique.

La présence cumulative de quatre critéres, sans limitation de temps, a une sensibilité et

une spécificité de 96 % pour le diagnostic de LES. [5, 6,7]
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Tableau VIII : Critéres de I’ACR modifiés en 1997 du lupus érythémateux systémique [5]

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

C. taux sérique élevé d’lg G ou Ig 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 I’absence de médicament inducteur).

3. Physiopathologie

L’étiologie de la maladie lupique reste inconnue, mais fait probablement intervenir des

interactions complexes entre différents facteurs hormonaux, d’environnement et génétiques.
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3-1 Immunopathologie

L’auto-immunité du LES évoque plusieurs pistes :

a. Apoptose : source d’auto-antigénes

Les différentes études sur la physiopathologie du Ilupus ont démontré un
dysfonctionnement de la clairance des cellules apoptotiques par les cellules dendritiques
(macrophages). Les raisons de cette anomalie de clairance sont variées et restent toujours
incompletement élucidées, mais le déficit congénital en certaines fractions du complément (C2,
C4, C1q) est le plus rapporté.

Le déficit de ces facteurs d’opsonisation et de facilitation de la clairance des matériels
apoptotiques peut étre interprété comme la conséquence ou la cause, ou les deux
séquentiellement, d’'un exces de corps apoptotiques ayant alors acces a la présentation via leur

phagocytose par les cellules présentatrices d’antigene(CPA). [8,9]
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Figure 20 : Formation des corps apoptotiques apres exposition d’un kératinocyte aux rayons
UV. Les différents constituants des petits et grands corps apoptotiques sont illustrés. PARP
signifie poly-ADP-ribose polymérase
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b. Auto-anticorps

L'afflux des auto-antigénes, résultant du défaut d’élimination des débris cellulaires
générés lors de I'apoptose, entraine une activation anormale des cellules dendritiques et surtout
une production importante d’auto-anticorps par les lymphocytes B (LB) stimulés de facon
excessive.

Les AC anti-nucléaires (AAN) sont les anticorps les plus caractéristiques de la maladie
lupique. Les anti-ADNdb (double brin) et les anti-Sm en sont spécifiques. Le titre des AC Anti-
ADN varie en fonction de I'activité de la maladie, par contre celui des AC anti-Sm reste
généralement constant.

Les auto-anticorps libérés forment avec les auto-antigénes des complexes immuns. Cette
liaison induit une réaction inflammatoire locale, ainsi qu’une activation du systeme du
complément.

Reste a savoir si ces complexes immuns sont formés Jjn situ ou s’ils sont générés dans la

circulation, avant leur déposition intra tissulaires. [9]

c. Role des cellules dendritiques CD et de I’interféron a

Les monocytes sont incapables d’initier une réponse immunitaire primaire sauf s’ils sont
différenciés en cellules dendritiques CD. Il a été démontré que 'interféron « (IFN &) est le facteur
induisant la différenciation des monocytes en CD.

Ces données suggérent que du matériel nucléaire pourrait étre phagocyté par ces CD
pour étre présenté au répertoire T et B auto-réactif.

La sécrétion d’IFN « par les CD plasmacytoides est induite par les complexes immuns.

Ce mécanisme est au moins dépendant du CD32 (Fc-gamma récepteur) et fait intervenir
des complexes immuns contenant des corps apoptotiques, de I’ADN et de I’ARN.

Dans un modéle murin, il a été démontré que des complexes immuns contenant des
motifs CpG étaient capables, via TLR9 (présent dans le cytoplasme des lymphocytes B et des CD
plasmacytoides) et le Fc gamma-R, de favoriser la sécrétion d’IFN «, d’activer les LB et

défavoriser la sécrétion d’autoanticorps. [12]
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d. Réle des lymphocytes B

Les LB occupent une place a part dans la physiopathologie du lupus puisqu’en plus de
sécréter les auto-anticorps, ces cellules jouent le réle de cellules présentatrices d’antigéne.

L’hyperactivité des LB observée chez les patients lupiques résulterait de plusieurs
anomalies du systeme immunitaire incluant, I'laugmentation du nombre des lymphocytes T
CD4+, des anomalies intrinséques des LB, la perturbation de I’environnement cytokinique et la
rupture des mécanismes de la tolérance du soi.

En outre, il a été mis en évidence des anomalies de régulation dans le réseau cytokinique
impliqué dans la différenciation et I'activation des LB. Ainsi, la sécrétion d’IL 10 par les LB est
plus élevée et la sensibilité des LB a I'IL 10 des patients lupiques est augmentée par rapport aux
sujets sains.

De nombreux travaux ont confirmé I'augmentation de I’expression du CD40 et du CD40L
sur les LB et les lymphocytes T CD4+ chez les patients lupiques en poussée. Ceci favorise
’expansion, la sélection et la différenciation aberrante de plasmocytes sécrétant des
autoanticorps.

Récemment, une molécule de la superfamille du TNF a pu étre impliquée dans la
physiopathologie du LES : BAFF (B-cell Activating Factor of the tumor necrosis factor Family).
C'est une molécule soluble qui se lie exclusivement aux LB. Elle est essentielle pour la
maturation des LB, la formation des centres germinatifs et favorise la survie des clones B

autoréactifs dans les centres germinatifs et de ce fait induit un état auto-immun. [8, 9, 18, 10]

e. Role des lymphocytes T auxiliaires

La production d’auto-anticorps par les LB est stimulée aussi bien par la présence de
I'antigéne que par les lymphocytes T CD4+ ou lymphocytes T helper.

Ce concept est déterminant dans la compréhension de la pathologie du lupus. Chez les
patients lupiques, on observe une hyperactivation des LT CD4+ et une expansion clonale des LT
spécifiques d’antigénes nucléaires avec sécrétion, par ces clones autoréactifs, de cytokines telles

que I'IFN y ainsi que I'lL6 (cytokine impliquée dans la différenciation et la prolifération des LB). Il
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existe aussi une hyposécrétion d’'IL12 qui joue un role dans l'inhibition de la réponse
immunitaire humorale.

Les cytokines sécrétées par les LT affectent les LB en stimulant la division cellulaire, le
passage de la production d’anticorps type IgM a IgG ainsi que la production d’auto-anticorps qui

lient plus fortement I’antigene. [8,9]
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Figure 21 : Interaction LT et LB : Le lymphocyte B faisant office de cellule présentatrice
d’antigéne avec costimulation par I'interaction CD40-CD40L. Cette interaction stimule le LT
entrainant la production d’un grand nombre de cytokines dont certaines agissent sur les LB

entrainant la production d’AC.

f. Rodle des cytokines
Il a été démontré que chez les patients lupiques existait un déséquilibre de la balance
IL10-IL12 en faveur de I’'lL10 entrainant une activation polyclonale des LB.
L’augmentation de I'lL10 dans le sérum de ces patients est corrélée a I'activité de la

maladie ainsi qu’aux titres des AAN. [12]

g. Réle du complément

Le role du complément dans le développement du LES est complexe et paradoxal. En

effet, I’activation du complément par les complexes immuns contenant les auto-Ac et les auto-
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antigenes est crucial pour le développement de la réponse inflammation et les lésions tissulaires,
ainsi qu’en témoigne la diminution du taux du complément dans le sérum des patients lupiques,
alors que paradoxalement un déficit héréditaire homozygote en certaines fractions de la voie
classique du complément (C1, C4) est clairement relié au développement du LES. Ces déficits
suggérent que les composants précoces du complément ont un réle protecteur dans la maladie
lupique.

Le composant C1q du complément semble jouer un réle majeur dans I’élimination des
cellules apoptotiques de la circulation favorisant leur phagocytose par les macrophages et dans

la clairance des complexes immuns. [8,9]

3-2 Facteurs génétiques

L’influence des facteurs génétiques est bien connue dans le LES. La prévalence de la
maladie est variable selon I'origine ethnique des malades, avec une plus grande fréquence chez
les non caucasiens que chez les caucasiens.

La prévalence du lupus est également plus élevée chez un apparenté du lTer degré d’un
patient lupique avec un risque environ 20 fois supérieur a celui de la population générale. Le
taux de concordance, chez les jumeaux dizygotes est d’environ 3 a 10 %, et il augmente entre 24
et 58% pour les jumeaux homozygotes.

Ces arguments sont en faveur d’'un mode de transmission complexe de la maladie
lupique, faisant intervenir des interactions avec un nombre variable de génes.

De nombreux génes ont été impliqués dans la prédisposition génétique au LES. Certains
genes vont jouer un réle dans I'apparition de la maladie (génes de susceptibilité), d’autres vont
étre impliqués dans I’expression clinique ou biologique de la maladie, (phénotypes), comme les
atteintes rénales, cutanées ou la présence d’autoanticorps [15,16]. Certains génes de
susceptibilité peuvent avoir un role majeur dans I'apparition de la maladie lupique, comme le
trés rare déficit en Clq du complément qui est associé a un lupus chez plus de 90 % des

patients.
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Dans la majorité des cas, le risque associé a un seul géne est faible. Plusieurs facteurs
génétiques vont étre impliqués dans différentes étapes de la réaction immunitaire pour conduire
a l'apparition de la maladie. Ces facteurs génétiques définissent un seuil de susceptibilité
génétique, variable d’un sujet a I'autre. A partir de ce seuil, la survenue de la maladie va
dépendre de la présence ou non d’autres facteurs favorisants comme les facteurs

d’environnement ou hormonaux. [11]

3-3 Facteurs environnementaux

a. roles des rayons ultraviolets

Viral/Microbial Infection UV or UV mimetic

l l

Cytosolic DNA DNA damage
[ l
Cyclic LKB1- Apoptosis
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Immune Responses

Figure 22 : Le r6le des rayons UV dans la modulation de I'activation de la protéine STING- IRF3.

Les symptdomes d’un grand nombre de maladie auto-immunes, y compris le LES sont
favorisés ou aggravés par |'exposition aux rayons ultraviolets, qui endommagent I’ADN
génomique et d’autres biomolécules cellulaires [18]. Cette dénaturation et la mort cellulaire
associée conduisent a la libération des auto-antigenes comprenant I’ADN et d’autres protéines

nucléaires, qui sont repris par les macrophages pour initier la formation des auto-anticorps.
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L’ADN des cellules qui meurent ainsi que I’ADN des virus et des pathogénes microbiens,
sont connus d’étre de forts immunostimulants qui peuvent s’accumuler dans les cytosol des
cellules infectées et activer une cascade de transduction de signaux intracellulaires, produisant
ainsi divers modulateurs du systemes immunitaire et des cytokines pro-inflammatoires. [19,20]

Cette voie dépend d’une protéine connue sous le nom de STING (simulator interferon
genes) [21,22] qui ne répond pas a I’ADN directement mais au cycle dinucleotide 2, 3 -c GAMP,
cette derniére est produite par la stimulation de I’enzyme cGAS par I’ADN cytosolique. [21,22]

La liaison de la protéine STING au dinucleotide 2, 3-c GAMP, provoque un changement
dans la protéine STING [23,24] pour la phosphorylation et I'activation de I'IFR3 ( interferon
regulator factor3 ) par I'’enzyme TBK1 kinase [24]. Cette phosphorylation permet a I'lFR3 de
fonctionner comme un facteur de transcription pour une variété de genes cibles, notamment les
interférons de type |, les cytokines pro-inflammatoires et les facteurs pro-apoptotiques [25,26].

L'influence des UV sur la réponse immunitaire implique une fonction anormale de ’ADN
et des autres constituants cellulaires, qui sont libérés des cellules mortes et ensuite repris par
les macrophages et d’autres cellules immunitaires. [27,28]

Plusieurs études se sont intéressées au mécanisme par lequel les UV stimulent la protéine
STING pour activer la transcription du facteur IFR3.

En effet, ’ADN cytosolique ou dinucléotides cycliques se posent dans les cellules apres
une infection virale et simulent la protéine STING permettant la phosphorylation et I’activation de
I'IFR3 par TBK1. Ces mémes stimuli activent également la régulation négative qui permet au
ULK1 de phosphoryler et inactiver STING afin de contréler la réponse immunitaire. [29,30]

Une étude récente a montré qu’un haut niveau de rayons UV entraine une saturation des
capacités de réparation de I’ADN, perturbant ainsi la régulation négative par la destruction de
’'ULKT, le résultat de cette dérégulation est une augmentation de I'activité de la protéine STING

et donc le développement de la réponse inflammatoire et des lésions tissulaires. [31]
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b. médicaments inducteurs du lupus

Les médicaments inducteurs les mieux connus sont la procainamide, I’hydralazine et la
quinidine. Ces médicaments par les biais de liaisons d’amines aromatiques avec les antigénes du
soi, ou les UV, par I'intermédiaire d’une stimulation de I’apoptose des kératinocytes, pourraient
conduire a I’exposition anormale de certains antigenes, et en particulier, certains antigénes
nucléaires, comme les nucléosomes. Ces antigénes pourraient ainsi étre reconnus par des auto-
anticorps, chez un patient dont les mécanismes de régulation de la réaction immunitaire sont

diminués.

3-4 Facteurs hormonaux

Le lupus prédomine chez la femme en age de procréer, avec un sex-ratio de neuf
femmes pour un homme avant la ménopause.

Des poussées lupiques peuvent survenir avec la prise d’cestrogenes, la grossesse, ou les
inducteurs de I’ovulation.

Une augmentation du taux de 17Restradiol et une diminution de la testostérone
plasmatique ont été observées chez les femmes lupiques.

Un taux élevé d’cestrogene est susceptible de jouer un réle dans la réaction immunitaire,
en stimulant la réponse immunitaire humorale et production d’anticorps. [13]

La prolactine également semble jouer un réle dans le lupus. En effet une augmentation
des taux sériques de la prolactine libre s’est révélée étre associée a I’activité lupique chez

certains patients.

4. Epidémiologie

Le LES touche 9 femmes pour 1 homme. L’age de début se situe avec un maximum dans

les deuxieme et troisieme décennies. Le diagnostic étant souvent décalé de 5 a 10 ans. [15]
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La prévalence du LES varie mondialement de 17 a 70% par 100 000. Elle est 2 a 5 fois
plus importante chez les sujets noirs vivant aux Etats-Unis ou dans les pays de zone Caraibes
que chez les sujets blancs. La maladie est 3 fois plus fréquente chez les sujets originaires
d’Extréme-Orient que chez les Européens. [15,16]

La fréquence des lupus familiaux varie de 4 a 12%. Elle est plus élevée, atteignant 30%
dans les familles ou le propositus atteint de LES est de sexe masculin. [14]

Les études de jumeaux ont démontré un taux de concordance de 24 a 65 % pour les

jumeaux monozygotes contre 2 a 9 % chez les jumeaux dizygotes. [17]

5. Diagnostic positif

5-1 Les signes généraux

Les signes généraux témoignent habituellement de I'évolutivité et de l'activité de la
maladie. IIs peuvent représenter les symptomes initiaux de cette affection et précédent souvent
une poussée viscérale. [27]

La fievre est le symptome le plus fréquent (50 a 80 % des cas) et invite a rechercher une
complication infectieuse, locale ou générale, tres fréquente sur ce terrain. Elle fait d’ailleurs
partie du score de SLEDAI. [27]

L’asthénie, quantifiable par le score FSS (fatigue severity score), s’observe au début de la
maladie ainsi que pendant les rechutes. Elle n'est cependant pas corrélée a I'activité du lupus, ni
a une atteinte neurologique centrale. Elle est corrélée a des manifestations de fibromyalgie et de
dépression. La perception de I'asthénie dans le LES est d’origine multifactorielle dépendant de
facteurs psychosociaux ainsi que de I'indice d’activité de la maladie. [32]

Malgré qu’il ne soit pas toujours précisé dans les publications, I'amaigrissement est

fréquemment observé au cours du LES.
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5-2 Les manifestations cutanées

De nombreuses manifestations dermatologiques sont observées au cours du lupus. Elles
sont schématiquement classées en 3 groupes :
v Les lésions lupiques avec atteinte histologique de la jonction
dermoépidermique.
v Les lésions vasculaires.

v Les lésions non lupiques et non vasculaires.

a. Les lésions lupiques :

Le diagnostic de lésion lupique repose, en fait, sur un faisceau d’arguments prenant en
compte I'aspect clinique des Iésions dermatologiques, leur topographie, leur évolution, I'aspect
histologique, les résultats de I'immunofluorescence cutanée directe et le contexte clinique et
immunologique.

Les lésions lupiques principalement observées au cours du LES sont des Iésions de lupus
érythémateux aigu (LEA). Les lésions de lupus subaigu ou chronique sont plus rares. [1, 34, 35].

> Lupus érythémateux aigu : Il concerne quasi exclusivement la femme en période
d’activité génitale. Il est caractérisé cliniquement par son aspect érythémateux, plus ou moins
cedémateux ou squameux, voire papuleux.

Dans la forme localisée, le LEA est situé principalement sur les joues et le nez, en
vespertilio ou en loup, respectant relativement les sillons nasogéniens, s’étendant souvent sur le
front, les orbites, le cou et dans la zone du décolleté (figure 23). Dans la forme diffuse, il
prédomine généralement sur les zones photoexposées, réalisant une éruption morbilliforme,
papuleuse, eczématiforme ou bulleuse. Sur le dos des mains, les lésions lupiques atteignent

surtout les zones interarticulaires (figure 24).
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Figure 23 : Lupus aigu du décolleté

R A DO

Figure 24 : Erytheme du dos des mains respectant les articulations

Les lésions buccales du LEA sont érosives, localisées préférentiellement sur les gencives,
le palais, les joues ou les levres. L’atteinte génitale est beaucoup plus rare, généralement
associée a une atteinte buccale.

Toutes ces lésions régressent rapidement sans cicatrice, mais peuvent laisser une

hyperpigmentation séquellaire chez le sujet noir. [1, 34, 35]
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> Lupus érythémateux subaigu : il atteint préférentiellement les femmes (70 %)
d’origine caucasienne (85 %), surtout dans leur cinquieme décennie. Cliniqguement, le lupus
subaigu se manifeste initialement par des lésions maculeuses érythémateuses ou papuleuses
évoluant, soit vers :

v Une forme annulaire : les lésions ont des contours polycycliques a bordure
érythématosquameuse ou vésiculocro(iteuse, avec un centre hypopigmenté
grisatre parfois couvert de télangiectasies.

v Une forme psoriasiforme : les lésions sont papulosquameuses, psoriasiformes
ou pityriasiformes, pouvant confluer pour réaliser une forme profuse, voire
une érythrodermie exfoliative.

Ces lésions prédominent sur les zones exposées, sur le décolleté, le haut du dos
(figure25) et les membres supérieurs sans atteinte des membres inférieurs. La régression des
Iésions est plus ou moins rapide, sans atrophie cicatricielle, mais avec des troubles pigmentaires

(hypo ou hyperpigmentation) et des télangiectasies séquellaires. [1, 34, 35]

Figure 25: Lupus subaigu du tronc
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> Lupus érythémateux chronique (LEC) : Quatre formes cliniques se rencontrent
dans ce type de lupus qui, également, concerne plus fréquemment les femmes (60%) entre 20 et
40 ans.

La plus fréquente est le lupus discoide suivi du lupus tumidus, du lupus a type d’engelure
et de la panniculite lupique isolée.

Le lupus discoide réalise des plaques bien limitées associant trois lésions élémentaires :
un érytheme a limites nettes, des squames épaisses et une atrophie cicatricielle. Les lésions
souvent multiples et symétriques prédominent au visage (figure 26), prenant parfois une
disposition en aile de papillon. Elles peuvent atteindre le cuir chevelu en donnant une
pseudopelade, avec parfois une extension des lésions aux membres supérieurs et au tronc dans
la forme disséminée. L’atteinte des régions palmoplantaires est invalidante pour son caractére

érosif avec retentissement fonctionnel. [1, 34, 35]

Figure 26 : Lupus discoide de |a joue
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Le lupus tumidus réalise un ou des placards saillants, arrondis ou ovalaires, de teinte
rouge-violacée, non squameux a bord net, cedémateux sans squames, localisés au visage.

L’évolution est favorable sans atrophie (figure 27). [1]

Figure 27 : Lupus tumidus [9]

Le lupus a type d’engelure est a distribution acrale (nez, doigts et orteils). Il est aggravé
avec le froid et se manifeste par des lésions violacées douloureuses des extrémités avec

ulcérations (figure 28). [35]

Figure 28 : Lupus engelure des pulpes des doigts
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La panniculite lupique ou lupus profundus comprend des nodules ou des plaques
infiltrées des zones riches en graisses. Ces placards ou nodules évoluent vers |'atrophie
cicatricielle aux zones suivantes : cuisses, fesses, tiers supérieur des bras et joues (boules de

Bichat). [1]

b. Les lésions vasculaires :

Les lésions vasculaires sont principalement observées dans le LES. En dehors du
syndrome de Raynaud et des cedemes angioneurotiques, elles sont secondaires a une atteinte
inflammatoire (vasculite) ou thrombotique des vaisseaux cutanés. [1]

> Syndrome de Raynaud : il est présent chez 15 a 45% des malades. Le syndrome de
Raynaud peut précéder de longue date I'apparition du LES. Il ne justifie que rarement un
traitement spécifique. L’apparition d’une nécrose digitale doit faire suspecter une thrombose ou
une vasculite associée. [34]

> Livedo : il est significativement associé a la présence d’APL, a I'atteinte cardiaque
et aux manifestations vasculaires ischémiques cérébrales. Le livedo est habituellement diffus,
non infiltré, a mailles fines non fermées, formant des cercles incomplets (livedo racemosa ou
ramifié) (figure 29). Il est localisé sur les membres et surtout le tronc. La biopsie cutanée, sur les

mailles ou entre les mailles, est d’intérét limité. [1]

Figure 29 : Livedo ramifié de I’labdomen
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> Purpura : il peut témoigner d’une vasculite ou de Iésions thrombotiques : plus les
lésions sont nécrotiques, plus le risque de thrombose est important (justifiant la recherche
d’APL). [34]

> Ulcéres de jambes : Des ulcéres de jambes sont observés chez environ 3% des
malades ayant un LES. lls imposent de pratiquer un doppler artériel et veineux des membres
inférieurs, ainsi qu’une biopsie des bords pour en comprendre le mécanisme : vascularite ou
plus souvent thrombose profonde ou superficielle. Leur fréquence est, en effet,
incontestablement plus élevée en présence d’anticorps antiphospholipides, allant de 5 a 39%. [1]

> Hémorragies en flamméches multiples sous-unguéales : La survenue brutale
d’hémorragies en flammeches multiples sous-unguéales sur plusieurs doigts au cours d’un LES
témoigne le plus souvent d’'un évenement important systémique tel qu’une thrombose profonde
ou une poussée lupique. [35]

> Nécroses cutanées extensives : Leur début est volontiers brutal avec un purpura
nécrotique, laissant rapidement place a une plaque escharrotique noiratre bordée d’un liseré
purpurique témoignant de I’évolutivité. Elles sont localisées sur les membres, le visage (joues,
nez, oreilles) ou les fesses et peuvent s’intégrer dans le syndrome catastrophique des
antiphospholipides. La biopsie de la bordure purpurique objective aisément des thromboses

multiples. [1]

c. Les Lésions non lupiques non vasculaires :

Les manifestations dermatologiques non lupiques non vasculaires forment un groupe
hétéroclite. Certaines sont fréquentes telle I'alopécie, alors que d’autres sont rares, comme le
lupus bulleux, la mucinose ou la pustulose amicrobienne. [1]

> Alopécie : Dans le LES, il ne s’agit pas d’une alopécie cicatricielle secondaire a des
lésions lupiques, mais d’une chute diffuse des cheveux (effluvium télogéne) contemporaine des
poussées ou survenant 3 mois apres, pouvant donner un cuir chevelu clairsemé s’améliorant
progressivement apres traitement. Ailleurs, les cheveux sont fins et fragiles, facilement cassés.

(35]
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> Lupus bulleux : il se manifeste cliniquement par des bulles ou des vésiculobulles,
parfois regroupées en bouquets, apparaissant en peau saine et disparaissant sans cicatrice ni

grain de milium. [1]

5-3 Manifestations rhumatologiques :

Elles inaugurent la maladie une fois sur deux et sont présentes a un moment quelconque

de I'évolution huit a neuf fois sur 10. [2]

a. Arthralgies et arthrites :

Les arthralgies résument les manifestations articulaires une fois sur quatre. Elles sont
vives et résistent volontiers aux anti-inflammatoires non stéroidiens. Elles s'accompagnent
souvent de myalgies.

Les arthrites réalisent habituellement une polyarthrite bilatérale et symétrique, elles sont
présentes chez 80% des malades au moment du diagnostic. Leur évolution est soit aigué, soit
subaigué ou plus rarement chronique, réalisant trois aspects principaux :

e une synovite non destructrice et non déformante.

e une atteinte déformante type main ou pied de Jaccoud (5 % des cas) sans
destruction radiologique.

e une atteinte déformante et destructrice dans les formes frontieres associées a

une polyarthrite rhumatoide, appelées parfois « rhupus ». [11, 12, 27]

b. Ténosynovites et ruptures tendineuses :

La ténosynovite des fléchisseurs est responsable d'un syndrome du canal carpien chez 6%
des patients. Les ruptures tendineuses intéressent principalement le tendon rotulien, parfois le

tendon quadricipital ou le tendon d'Achille. Elles sont bilatérales une fois sur deux. [27]

c. Ostéonécroses aseptiques :

Leur fréquence moyenne est de 10%, mais beaucoup de localisations sont
asymptomatiques. Leur date de découverte est variable, en moyenne deux ans apres le début

reconnu du lupus. Les os les plus souvent touchés sont : I'extrémité supérieure du fémur, les
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condyles fémoraux et les plateaux tibiaux. La bilatéralité est fréquente ainsi que les atteintes
multiples. Le role favorisant des fortes doses de glucocorticoides est souligné par tous les

auteurs. [32,33]

d. Atteinte musculaire :

Les myalgies sont présentes une fois sur deux, satellites de signes généraux et de
manifestations articulaires. L'élévation des créatines phosphokinases (CPK) et des aldolases est
plus rare, mais dans ce cas I'évolution peut étre indiscernable d'une myosite primitive.

L'histologie est celle d'une myosite interstitielle. [36]

5-4 Manifestations rénales

Dominées par les atteintes glomérulaires, elles constituent la deuxieme cause de
mortalité de LES. La fréquence exacte de l'atteinte rénale, appréciée par l'existence d'une
protéinurie franche, varie entre 40 et 60% dans les différentes séries [41]. Les atteintes
glomérulaires surviennent habituellement au cours des premiéres années d'évolution, mais dans
un tiers des cas, elles sont plus tardives. Plusieurs tableaux cliniques peuvent étre rencontrés
lors d’'une néphropathie lupique :

e Le syndrome de néphropathie glomérulaire chronique : Il s’agit souvent de
signes peu bruyants, découverts lors d’un bilan systématique ou lors d’une
poussée extrarénale du lupus.

e Le syndrome néphrotique avec un syndrome oedémateux ou épisode
thromboembolique révélateur.

e Le syndrome de glomérulonéphrite rapidement progressive (GNRP). [40]

e L’analyse de la biopsie rénale permet de confirmer le diagnostic, de classer
I’atteinte rénale dans les différents sous-types histologiques, d’établir un
pronostic et de guider le traitement. La classification histologique des GN
lupiques, faisant I'objet de multiples conférences de consensus, distingue des

catégories différentes (figure 30). [40]
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Classe I : glomérules normaux en microscopie optique mais dépats
mésangiaux en immunofluorescence.

Classe Il : glomérules avec prolifération mésangiale et dépats
mésangiaux en immunofluorescence.

Classe Il : moins de 50 % des glomérules sont atteints :

« Classe Il (A) : lésions actives ;

« Classe lI (C) : lésions chroniques ;

« Classe I (A/C) : lésions actives et chroniques.

Classe IV : plus de 50 % des glomérules sont atteints :

« Classe IV-S (A) : |ésions segmentaires actives ;

« Classe IV-S (C) : lésions segmentaires chroniques ;

« Classe IV-S (A/C) : lésions segmentaires actives et chronigues ;
« Classe IV-G (A) : lésions globales actives ;

« Classe IV-G (C) : lésions globales chroniques ;

« Classe IV-G (A/C) lésions globales actives et chronigues.
Classe V : glomérulonéphrite extramembraneuse.

Classe Vi : glomérulosclérose avancée (> 90 % des glomérules
détruits).

Figure 30 : Classification ISN/RPS 2006 des glomérulonéphrites lupigues

D'autres lésions sont parfois retrouvées, en particulier des thrombi vasculaires, des
aspects de glomérulite ischémique devant faire rechercher un syndrome des anticorps
antiphospholipides associé. Exceptionnellement, on trouve une néphropathie interstitielle isolée
avec dépots d'lg sur les basales tubulaires. [33]

Le pronostic dépend grossierement de la classe histologique rénale, avec un taux de
survie 2 10 ans de 70% environ pour les glomérulonéphrites prolifératives diffuses, 80% pour les
glomérulonéphrites segmentaires et focales et 80% pour les glomérulonéphrites
extramembraneuses [40]. Outre l'image histologique, plusieurs parametres indépendants sont
de facheux pronostic : le sexe male, I'origine ethnique noire ou hispanique, 'dge de début
inférieur a 24 ans, un syndrome néphrotique réfractaire, la présence d’une hypertension
artérielle (HTA), ainsi que certains aspects histologiques (présence de croissants sur plus de

50%des glomérules, index de chronicité élevé). [42]
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Au stade d'insuffisance rénale terminale, I'némodialyse chronique donne de bons
résultats et |'évolutivité générale de la maladie lupique s'éteint souvent, mais non constamment,

a ce stade permettant un sevrage thérapeutique. [33]

5-5 Manifestations neuropsychiatriques

Les manifestations neuropsychiatriques (NP) du LES sont souvent sévéres et posent
fréquemment un probleme diagnostique ainsi que thérapeutique. Le spectre de ces
manifestations est beaucoup plus large que les deux aspects cliniques retenus dans les critéres

de classification de I’ACR 1982. [43,44]

a. Les atteintes neurologiques :

Elles constituent la troisieme cause de mortalité du lupus aprés les complications
infectieuses et I'atteinte rénale. Leur fréquence globale est en moyenne de 30 a 40%.

Les crises comitiales surviennent dans environ 15% des cas, pouvant affecter tous les
types et répondent favorablement aux thérapeutiques anticonvulsivantes et aux corticoides. Les
déficits moteurs centraux sont dominés par les atteintes hémisphériques, plus rarement
atteintes du tronc cérébral ou de la moelle, réalisant un tableau de myélite transverse isolée ou
associée a une névrite optique. Les autres modes d'expression neurologique sont dominés par
les céphalées et les migraines, accompagnant souvent une exacerbation de la maladie mais
devant faire rechercher une thrombose d'un sinus longitudinal ou transverse.

Les autres manifestations centrales sont plus rares, telles la chorée et les atteintes des
noyaux des nerfs craniens. Citons encore les syndromes méningés avec une méningite a liquide
clair aseptique (1 a 5 %), les atteintes des nerfs crdniens ou domine l'atteinte du nerf optique,
plus rarement I’atteinte des nerfs oculomoteurs.

Les neuropathies périphériques des membres sont beaucoup plus rares, qu'elles soient

sensitives pures ou sensitivomotrices. [33, 43]
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b. Les manifestations psychiatriques :

Elles posent le probléme de leur origine proprement lupique. Leur fréquence varie entre

40 et 50%. Elles peuvent étre classées en trois catégories :

les manifestations mentales aigués ou chroniques liées a la maladie lupique et
volontiers associées a une atteinte paroxystique ou déficitaire neurologique.

les manifestations mentales aigués ou chroniques liées a des complications
métaboliques ou a une hypertension, voire une toxicité médicamenteuse
(corticothérapie).

les manifestations fonctionnelles névrotiques en rapport avec la personnalité du

patient.

Les modes de présentation principaux sont par ordre de fréquence décroissante : les

états dépressifs, I'insomnie, la labilité émotionnelle, les états d'excitation, I'anxiété, les troubles

cognitifs, les hallucinations, la confusion mentale et la désorientation. [43, 45]

5-6 Manifestations cardiaques

Elles peuvent toucher les 3 tuniques du cceur, ainsi que les coronaires.

La péricardite est d'expression clinique dans 20 a 30% des cas, échographique
dans 40% des cas. Exceptionnellement, elle se révéle par une tamponnade. [46]
L’atteinte myocardique spécifique est habituellement sans traduction clinique.
Dépistée par I'échographie, elle se complique parfois d'une insuffisance
cardiaque congestive ou d’un trouble du rythme. Sa fréquence ne dépasse pas 5
%. Elle devra étre distinguée d'une myocardite toxique induite par les APS. [33,
46]

L'endocardite, dans sa forme anatomique majeure, prend I'aspect de
I'endocardite verruqueuse de Libman-Sacks. Elle se traduit cliniquement par un
souffle valvulaire, mitral ou aortique et peut se compliquer d'une insuffisance
cardiaque congestive. Elle est souvent associée au SAPL. Une greffe oslérienne

est possible. [46, 47]
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= |'atteinte coronaire se traduit par un angor ou un infarctus du myocarde
responsable d'un pic de mortalité tardive. Elle est généralement secondaire a
I’athérome précoce favorisé par la corticothérapie prolongée et/ou un SAPL.

[46,47]

5-7 Manifestations vasculaires

» L'hypertension artérielle (HTA) est rapportée chez 15 a 70% des malades, soit
satellite d'une insuffisance rénale, soit favorisée par une corticothérapie.

* Le syndrome de Raynaud est présent dans 20 a 30% des cas et se complique
rarement d'une ulcération digitale.

= Les thromboses veineuses ou artérielles sont fréquentes quand le LES
s’accompagne d’un SAPL. Les thromboses veineuses touchent tous les territoires
dont la veine cave, les veines rénales et les sinus cérébraux. Le risque embolique
est élevé. Les artéres de petit, moyen et gros calibre peuvent étre concernées

(AVC, nécroses cutanées). [33, 34]

5-8 Manifestations respiratoires

L'atteinte pleurale uni ou bilatérale survient a un moment quelconque de I'évolution chez
25 a 50% des malades. Elle est récidivante dans 10% des cas et révélatrice dans 2 a 3% des cas. Il
s'agit habituellement d'une pleurésie sérofibrineuse.

Les localisations parenchymateuses peuvent revétir plusieurs tableaux : la plus bruyante,
la pneumonie lupique non infectieuse, présente dans 2 a 10% des cas. La plus grave est le
tableau d'hémorragie intra-alvéolaire avec une insuffisance respiratoire aigué. Les Plus
fréquentes sont les simples anomalies des épreuves fonctionnelles respiratoires. La fibrose
interstitielle diffuse clinique et radiologique n'est observée que dans 3 a 10% des cas.
L'hypertension artérielle pulmonaire est rare mais de trés mauvais pronostic. Toutes ces

manifestations parenchymateuses ou pariétales doivent étre différenciées des pneumopathies
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infectieuses, virales ou bactériennes, voire mycosiques ou parasitaires qui surviennent dans 10 a

30% des cas. [48, 49]

5-9 Manifestations digestives et hépatiques

Les nausées et les vomissements accompagnent habituellement une poussée de la
maladie (10 a 50%). Les douleurs abdominales relévent de mécanismes variés : ascite avec
parfois une pseudo-obstruction intestinale, hémopéritoine, mais surtout on se méfie d'une
pancréatite ou d'une perforation intestinale liée a un mécanisme de vascularite. L'atteinte
hépatique est classiquement rare avec une hépatomégalie dans 10 a 30% des cas et un ictere

dans 3% des cas, souvent lié a une hémolyse. [50]

5-10 Données biologiques

Les examens biologiques revétent un double intérét au cours du lupus :
= intérét diagnostique puisque trois critéres sur onze leur sont consacrés.
= intérét pronostique car certaines modifications suivent ['évolutivité de la
maladie et constituent ainsi un parametre objectif d’un grand secours pour le

clinicien. [33]

a. Atteinte hématologique

L'anémie est notée chez 25 a 50% des patients. Il s'agit habituellement d'une anémie de
type inflammatoire (normochrome normocytaire). L'anémie hémolytique avec un test de Coombs
positif, de type IgG et complément, est rare (5%), contrastant avec l'extréme fréquence d'un test
de Coombs positif sans hémolyse (20 a 40%). Exceptionnellement, le mécanisme de I'anémie sera
une microangiopathie thrombotique, une anémie réfractaire, une érythroblastopénie
autoimmune ou une anémie mégaloblastique. L'anémie est habituelle en cas d'insuffisance

rénale chronique.
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La leucopénie est notée dans 20 a 80% des cas. Elle intéresse essentiellement les
lymphocytes (40% des cas). La neutropénie isolée sans lymphopénie est exceptionnelle.

Une thrombopénie inférieure a 100 000/mm3 s'observe dans 10 a 50% des cas. Il s'agit
d'une thrombopénie périphérique avec test de Dixon positif. Elle est rarement tres profonde,
exposant a des accidents hémorragiques. Elle peut s'associer a une anémie hémolytique avec
test de Coombs positif (syndrome d'Evans). La thrombopénie est plus souvent modérée, entre
50000 et 100 000/mm3, volontiers associée a un SAPL avec accidents de thrombose. C'est alors

une thrombopénie de consommation. [33, 51]

b. Troubles de I’hémostase

IIs sont dominés par la présence d'un anticoagulant circulant de type antiprothrombinase,
encore appelé anticoagulant lupique. Sa fréquence de dépistage est d'environ 20% et se traduit
par un allongement du temps de céphaline kaolin (TCK) ou de tests analogues utilisant des
réactifs phospholipidiques (temps de thromboplastine dilué, temps de venin de vipere Russel

dilué (dRVVT). [33]

c. Syndrome inflammatoire

La vitesse de sédimentation (VS) est élevée au cours des poussées dans 80 a 100% des
cas. Elle revient a la normale en période de rémission, mais peut rester augmentée du fait d'une
hypergammaglobulinémie persistante ou d'une insuffisance rénale chronique. [34]

La protéine C réactive (CRP) s'éléve peu au cours des poussées évolutives du lupus, les
taux tres élevés devant faire rechercher une complication infectieuse. Les modifications du
protidogramme traduisent soit I'existence d'un syndrome inflammatoire avec une hyper-alpha
2-globulinémie (30% des cas), soit une dysgammaglobulinémie polyclonale liée a I'activation de

I'immunité humorale avec production de multiples anticorps. [33]
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d. Anomalies immunologiques

d-1 Autoanticorps

- Dépistés par IFI sur frottis cellulaire (souche humaine HEp-2), les AAN constituent un
marqueur biologique quasi constant (98%) du LES. Cette anomalie constitue a elle seule le
onziéme critére de classification de I'ACR. Seuls les titres supérieurs ou égaux a 160 sont
considérés positifs. Le titre est habituellement élevé (1 000e ou plus). La fluorescence au cours
du lupus est le plus souvent de type homogéne ou de type moucheté. Les autres aspects sont
exceptionnellement trouvés isolés au cours du lupus. L'aspect homogéne correspond
habituellement a des Ac antinucléoprotéines, anti-ADN natif ou dénaturé et antihistones.
L'aspect moucheté doit faire rechercher des Ac spécifiques d'antigénes solubles, telles que les
spécificités UT-RNP, Sm, plus rarement SSB et pour certains substrats anti SSA. [27,46, 47]

- Les Ac anti-ADN natif sont présents chez 70% des lupus a un moment quelconque de
I'évolution (66% des lupus actifs mais 86% des lupus rénaux actifs). Ils sont recherchés soit par
IFI, soit par la méthode radio-immunologique de Farr, soit plus récemment par des méthodes
ELISA permettant de caractériser les Ac d'isotypes IgG, IgM, voire IgA. [47]

- Les Ac antihistones sont présents avec une fréquence identique au cours du lupus
spontané, mais aussi du lupus induit. Les dosages ELISA remplacent progressivement les
méthodes d'IFl. Le contraste entre la présence d'Ac antihistones a titre élevé et l'absence d'Ac
anti-ADN natif a un grand intérét diagnostique en faveur d'un lupus induit médicamenteux. [53]

- Les Ac spécifiques d'antigenes nucléaires solubles sont dépistés par les méthodes de
double diffusion. Les principaux anticorps observés au cours du lupus sont :

v' Les anti U1-RNP, également présents au cours des connectivites mixtes, sont
observés dans 40% des lupus. lls s'associent volontiers a un phénoméne de
Raynaud et a une composante myositique. En Il'absence d'Ac anti-ADN natif, ils
constituent un marqueur de lupus bénin sans atteinte rénale grave. [54]

v' Les anti-Sm sont extrémement spécifiques du lupus. lls sont trés inconstants (10%

des sujets caucasiens et 30% des sujets noirs). [53]
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v" Les Ac anti-SSA (Ro) sont présents dans 30% des lupus spontanés. Leur fréquence
est plus élevée dans certains sous-types cliniques ou clinico-biologiques : le lupus
séronégatif sans AAN et sans anticorps anti—-ADN natif, le lupus cutané subaigu, les
lupus et les syndromes lupiques avec déficit congénital en complément (C, et C4
surtout) et le lupus cutané néonatal. [53]

v' Les Ac anti-SSB sont rares dans le lupus (10%) et constituent habituellement un
marqueur d'un SGS associé. lls s'observent également aux ages extrémes, soit dans
les lupus débutant apreés 55 ans, soit dans le lupus cutané néonatal et le bloc
auriculo-ventriculaire congénital. [53]

- Les Ac antiribosomes se dépistent par IFl sur cellules HEp-2 ou par une double
diffusion [33]. lls s'observent dans 10 a 20% des lupus, et pour certains auteurs, ils s'associent
aux manifestations neuropsychiatriques, plus particulierement aux états dépressifs par atteinte
cérébrale lupique. [55]

- Les Ac antiphospholipides : Trois méthodes principales permettent leur dépistage : les
tests syphilitiques, les tests d'hémostase mettant en évidence la présence d'un anticoagulant
circulant de type lupique et les méthodes ELISA permettant un dosage direct des Ac
anticardiolipines. Les trois méthodes sont rarement positives simultanément sur un méme
sérum. La fausse sérologie syphilitique est présente chez 10% des lupiques, I'anticoagulant
circulant chez 20% et les Ac anticardiolipines chez 30 a 40% des cas. Ces anticorps, lorsqu'ils
persistent a titre significatif, sont fréquemment associés aux manifestations cliniques groupées
sous le terme de SAPL. [53]

- Les facteurs rhumatoides : Le test au latex est positif chez environ 20% des lupus, plus
fréquemment chez les lupus ayant débuté aprés 50 ans. Les lupus avec facteurs rhumatoides ont
moins d'atteinte rénale que les lupus sans facteurs rhumatoides. [33]

- Les Ac anti Clq : lls reconnaissent la partie « collagéne-like » de la molécule Clq.
Retrouvés chez 50% des lupus, ils entrainent une hypocomplémentémie profonde (baisse du C;

et du CH50) [33]. Leur présence est plus fréquente en cas d'atteinte rénale, mais leur absence est
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beaucoup plus utile au pronostic puisqu'elle garantit une absence d'atteinte glomérulaire sévére.

[56]

d-2 Complément sérique
Le dosage du complément total et des fractions Cs et C4 fait classiquement partie des
examens de surveillance immunologique du lupus. Une hypocomplémentémie est signalée chez
40 a 60% des malades lupiques. Elle peut résulter soit d'un déficit congénital, partiel ou complet,
en un facteur du complément, soit d'une consommation par des complexes immuns. Elle est tres
fréquente au cours des lupus avec atteinte rénale et s'observe également chez la moitié des

lupus sans atteinte rénale. [33, 53]

6. Surveillance des patients atteints du LES

Il n’y a pas, a notre connaissance, de recommandation sur le rythme de surveillance
clinique et biologique. Elle doit étre adaptée a la forme clinique, a la sévérité et a I'activité de la
maladie. L’intervalle entre les consultations peut varier de 1 a 6 mois. Il faut savoir étre
disponible entre les consultations programmées : les patients atteints de LES doivent disposer
d’un numéro de téléphone permettant de joindre rapidement le médecin spécialiste. La
surveillance concerne le LES lui-méme et les comorbidités.

L’interrogatoire et I’examen physique doivent rechercher systématiquement :

Asthénie, fievre.

- Signe évocateur d’une infection.

— Douleurs articulaires inflammatoires (dérouillage matinal, échelle visuelle
analogique), synovites, myalgies.

— Eruption cutanée (visage, tronc, membres), vascularite, alopécie, ulcération buccale.

— Une HTA, une anomalie cardiopulmonaire.
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La surveillance biologique du LES doit comporter : HEmogramme, VS, CRP, créatininémie,
urée, ionogramme, fractions Cs et C4 du complément, dosage des Ac anti-DNA natif (le dosage
des autres auto-anticorps ne doit pas étre systématique), protéinurie des 24 heures, sédiment
urinaire ou ECBU. [33]

La recherche et la prise en charge des comorbidités, notamment les complications
infectieuses et cardiovasculaires, sont fondamentales car elles constituent une cause importante
de déces. Il faut inclure aux examens biologiques systématiques la recherche d’un diabéte
(glycémie) et d’une dyslipidémie (triglycérides, cholestérol total, HDL, LDL). De méme, il faut
rechercher une ostéoporose, une coronaropathie et les complications de la corticothérapie au
long cours (syndrome cushingoide, ostéonécrose aseptique). Le risque de cancer solide est
augmenté par 2,24 notamment les cancers du poumon, hépatobiliaire et de I'utérus, celui du

lymphome non Hodgkinien est augmenté par 11,6. [33]

7. Formes cliniques

7-1 Lupus a début pédiatrique

Le lupus est rare chez I'enfant puisque seuls 10 a 17% des cas sont diagnostiqués avant
I'dge de 16 ans. Le sexe-ratio est alors de 7 femmes pour 3 hommes environ. Le diagnostic est
souvent retardé a cet age devant un début en général viscéral : rénal, neurologique ou
hématologique. Ces formes semblent volontiers plus graves que celles de I'adulte au moment du
diagnostic, avec plus d'atteintes rénales (85 a 90%) et plus d'atteintes neurologiques et se
prolongent volontiers a I'dge adulte. Les taux de survie du lupus pédiatrique sont voisins de ceux
décrits chez l'adulte dont I'état est de gravité égale. Un début dans le jeune age doit faire

rechercher un déficit en C; ou en C4, plus rarement en C1q. [57, 58]

7-2 Lupus chez le sujet de plus de 50 ans

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

chez l'adulte jeune, avec cinq femmes pour un homme. Les manifestations générales et la
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polyarthrite dominent I'expression clinique, avec moins de manifestations cutanées et rénales
que chez I'adulte jeune. Les pleuropéricardites et I'atteinte parenchymateuse pulmonaire sont en
revanche plus fréquentes chez le sujet agé. Il existe souvent un SGS associé et sur le plan
immunologique, des Ac anti-SSa et anti-SSB contrastant avec des taux bas d'Ac anti-ADN natif.
Le risque d'athérome compliqué est plus élevé chez les patients agés, mais le score de lésions
irréversibles (Index Systemic Lupus International CollaboratoryClinics [SLICC]) ne semble pas

différent chez ces sujets. L'index d'activité SLEDAI est souvent plus bas chez les sujets agés.[33, 59]

7-3 Lupus et grossesse

La grossesse peut retentir sur I'évolution du lupus et inversement le lupus peut retentir
sur le déroulement de la grossesse. [33]

La plupart des études non contrblées font état d'une fréquence augmentée des poussées
lors du dernier trimestre et de la période du post-partum, voire pour certains auteurs, des le
premier trimestre [33]. Le LES expose au risque d’hypertension artérielle gravidique (HTAG) avec
éventuellement une toxémie gravidique, surtout en cas de néphropathie préexistante et aussi au
risque de syndrome HELLP caractérisé par une hémolyse, une augmentation des transaminases
et une thrombopénie. Les deux complications peuvent étre associées dans le cadre d’'un SAPL. [63, 64]

La premiére complication obstétricale est liée au SAPL : la mort feetale in utéro et les
fausses couches spontanées. Ceci est la conséquence des thromboses placentaires liées aux APL.

La seconde complication, beaucoup plus rare (< 2%), est le bloc auriculo-ventriculaire
congénital, qui s’integre dans le cadre du lupus néonatal secondaire au passage placentaire des
Ac anti-Ro/SS-A et/ou anti-La/SS-B. La bradycardie inaugurale est détectable entre la 18éme et
la 37éme semaine de gestation, nécessitant une surveillance échographique entre la 18éme et la
24éme semaine de gestation chez les patientes porteuses de ces Ac. En dehors de ces
complications graves, le LES s’accompagne d’un taux élevé de prématurité dont les facteurs de
risque sont I'activité de la maladie, I’atteinte rénale et ’'HTA. [63]

L’évolution du couple mére-feetus sera d’autant meilleure que la grossesse a été

préparée et prise en charge correctement. Une grossesse ne doit pas étre autorisée s'il existe
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une poussée sévere évolutive (rénale, cérébrale, cardiovasculaire), une insuffisance rénale
(clairance de la créatinine inférieure a 40 ml/mn), une HTA sévere non controlée, une atteinte
cardiopulmonaire sévére ou un antécédent de thrombose cérébrale. Il est primordial de
rechercher préalablement des APL, des anti-SSa et anti-SSb. Au cours de la grossesse, les
consultations avec l'interniste seront effectuées tous les mois et la patiente doit étre prise en
charge par un obstétricien spécialisé, travaillant de concert avec l’interniste. En plus de la
surveillance habituelle, il faut doser 'uricémie (pré-éclampsie) et les transaminases (syndrome
HELPP). [63]

Le risque de retentissement maternel de la grossesse chez une lupique non stabilisée
impose une contraception efficace. Celle-ci fait appel en priorité aux progestatifs de synthése,
notamment minidosés, voire aux antiandrogénes. En aucun cas, on n'utilisera de composés
oestrogéniques, a plus forte raison s'il existe un SAPL [65]. Les méthodes physiques restent une

solution pour les intolérances ou contre-indications aux progestatifs.

7-4 Lupus et SAPL

Ces formes sont caractérisées par la fréquence des accidents de thrombose veineuse
et/ou artérielle, des avortements et des morts in utero répétés et des manifestations
hématologiques (thrombopénie, anémie hémolytique avec test de Coombs positif).

Biologiquement, on retrouve un ou plusieurs des APL suivants :

o fausse sérologie syphilitique.

e anticoagulant de type antiprothrombinase.

e Ac anticardiolipine de type IgG ou IgM a titre élevé, persistant a plusieurs
dosages.

Ce syndrome peut é&tre inaugural en absence d'autres criteres cliniques ou
immunologiques de lupus. On parle alors de SAPL primaire. Le suivi longitudinal a long terme de
ces malades a montré que moins de 3% d'entre eux évoluaient vers un LES classique apres

plusieurs années. [68]
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7-5 Lupus masculin

Environ 10% des sujets atteints de lupus sont de sexe masculin, plus chez I'enfant et
apres 55 ans. La fréquence relative des principales manifestations cliniques et sérologiques par
rapport au lupus féminin differe d'une étude a l'autre. Il existe une prévalence augmentée des
atteintes neurologiques, de ['atteinte rénale et de la thrombopénie. Les manifestations
arthritiques seraient plus rares. Dans les séries anciennes, le pronostic du lupus masculin était
plus favorable que celui du lupus féminin. Dans les séries les plus récentes, il est identique dans

les deux sexes, hormis le risque coronarien qui est plus élevé chez 'homme lupique. [60, 33]

7-6 Lupus et groupes ethniques

La prévalence du lupus est plus élevée chez les femmes de race noire ou asiatique. Les
sujets d’origine noire, asiatiques ou hispaniques présentent plus souvent une atteinte rénale
séveére et résistante au traitement. En termes de mortalité ou de survie a 10 ans, les principales
études concluent a une survie diminuée chez les sujets de race noire. Cette surmortalité est
d'origine discutée : pour certains auteurs, il s'agit d'une influence génétique du groupe ethnique.

Pour d'autres, elle est liée a des facteurs socioéconomiques, les patients éduqués et plus
fortunés consultant plus précocement et bénéficiant d'une prise en charge thérapeutique plus

précoce que les sujets d'origine socioéconomique plus défavorisée. [61, 62]

7-7 Lupus et déficit congénital en complément

Certains déficits congénitaux en facteurs du complément prédisposent a une maladie
lupique. Le déficit le plus fréquemment observé au cours du lupus est le déficit congénital en C;,
puis viennent les déficits en C4, Clr et Cls. Les principales caractéristiques de ces lupus sont les
suivantes : un début souvent précoce durant la premiére ou deuxieme décennie, une fréquence
élevée d'atteintes lupiques familiales et d'infections bactériennes a répétition, une atteinte
cutanée floride trés habituelle et une atteinte rénale grave exceptionnelle. Sur le plan biologique,

les AAN sont présents a des taux faibles et les Ac anti-ADN natif peuvent étre absents. [33]
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7-8 Lupus induit

Il s'agit habituellement de lupus iatrogene lié a une prise médicamenteuse prolongée.
Dans les grandes séries, il représente environ 10% des cas. [33]

Pour admettre le diagnostic de lupus induit, deux criteres sont nécessaires : les signes
cliniques et biologiques doivent étre absents avant l'administration du produit et réversibles a
I'arrét du traitement. [66]

Les produits les plus fréquemment responsables du lupus induit en France sont
I'acébutolol, les dérivés quinidiniques, la D-pénicillamine, la sulfasalazine et moins fréquemment
I'isoniazide. [66]

Les lupus induits médicamenteux sont caractérisés par un sexe-ratio de 1 et un début
souvent tardif dans la sixieme décennie, sauf dans les formes induites par les anticonvulsivants.
[67]

Cliniquement, il s'agit habituellement de lupus cutané ou articulaire avec signes
généraux. L'épanchement pleural et les manifestations parenchymateuses sont fréquents, sauf
dans le lupus induit par I'hydralazine et par l'isoniazide. L'atteinte rénale est rare, ainsi que celle
du systéme nerveux central (exception faite du lupus induit par les anticonvulsivants). Le bilan
immunologique est caractérisé par la présence d’AAN d'aspect homogene a titre élevé, associés
a des cellules LE et des Ac antihistones. Les Ac anti-ADN 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. [67]

A l'arrét du produit inducteur, les signes cliniques disparaissent en quelques jours a
guelques mois, parfois aidés par l'adjonction de corticoides et les signes biologiques régressent.
[66]

A cOté des produits inducteurs médicamenteux, d'autres substances sont susceptibles
d'induire une symptomatologie clinique lupique : signalons les injections de silicone ou
I'exposition a la silice, les injections de collagene bovin dans un but esthétique, les teintures
capillaires et les produits aromatiques a base d'hydrazine, les graines de luzerne ou alpha-alpha

contenant de la L-canavanine. [66]
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7-9 Formes intriquées ou associées

La coexistence d’un LES et d’un SGS est fréquente. L’association simultanée ou successive
d’un LES et d’une autre connectivite souléve parfois des problemes nosologiques. Ainsi, le
syndrome de Sharp, ou connectivite mixte, associe : un syndrome de Raynaud, des doigts
boudinés, une polyarthrite non destructrice, des myalgies et un titre élevé d’AAN (fluorescence
de type moucheté, dirigés contre ’'UT RNP).

Avec le temps, cette symptomatologie reste inchangée chez certains patients, alors que
chez d’autres des manifestations spécifiques d’une connectivite définie apparaissent (lupus,

sclérodermie, PR, dermatomyosite).

8. Evolution

La maladie lupique évolue spontanément par poussées successives entrecoupées de
rémissions de durée et de qualité variées. Les rémissions spontanées surviennent habituellement
dans les formes cutanées ou articulaires, beaucoup plus rarement en cas d'atteinte rénale,
cardiaque ou neurologique. [33]

En théorie, la poussée est définie par I'aggravation du score d’activité, par rapport aux
valeurs antérieures, selon un des index d’activité validés. Mais le seuil d’aggravation, en terme
de score, qui permet de définir une poussée n’est ni précisé, ni validé. [70]

A l'origine des poussées ultérieures, on recherchera un épisode infectieux, une prise
médicamenteuse (par exemple cestroprogestatifs, antibiotiques comportant un cycle aromatique,
sels d'or), une exposition aux rayonnements UV, plus rarement une grossesse survenant sur un
lupus non stabilisé. [33]

Sur le plan évolutif, il est possible d'isoler deux types de formes cliniques : les formes
bénignes, cutanées ou articulaires et les formes graves du fait d'une atteinte irréversible ou
incontrolable d'un organe vital. L'évolution des formes graves peut étre schématisée de la facon
suivante : 30% gardent une maladie grave, 45% voient leur maladie stabilisée, 10% sont dans un

état de guérison apparente et 15% environ vont décéder aprés un délai moyen de 6 ans. Pour les

- 65 -



Répartition saisonniére des cas du lupus systémique.

formes bénignes, 60% des patients sont dans un état considéré comme proche de la guérison ou
stabilisés par une petite corticothérapie et environ 10% des patients, considérés initialement
comme bénins, sont cependant décédés 8 ans apres le début de la maladie. Il s'agit dans la
plupart des cas d'un décés sans rapport direct avec le lupus. [69]

Il est en fait impossible de schématiser le devenir de la maladie puisque 20% des formes
jugées bénignes initialement vont brutalement évoluer vers une forme grave et 50% des formes

initialement graves vont évoluer favorablement. [69]

9. Facteurs pronostiques

Le pronostic de la maladie lupique, évalué en termes de taux de survie a 5 ou 10 ans,
laisse espérer, toutes formes confondues, un taux de survie a 5 ans de 85 a 95%, a 10 ans de 80
a 85% et a 20 ans de 70%. [72]

Parmi les facteurs de mauvais pronostic, on cite tout d’abord : le sexe masculin, le début
infantile ou aprés I’dage de 50 ans et l'origine hispanique ou noire avec des conditions
socioéconomiques défavorisées. [33]

Beaucoup moins contestable est l'influence du type d'atteinte viscérale sur le pronostic.
Ainsi, les taux de survie différent selon qu'il existe ou non une atteinte rénale sévere : la survie a
10 ans est de 90% en cas de lésions mésangiales, 70% en cas de GN segmentaire et focale et 55
a 70% en cas de GN proliférative diffuse. L'HTA est de pronostic trés défavorable. Les atteintes
du SNC viennent également diminuer les taux de survie. [71]

D'une maniere générale, le taux de survie a 10 ans est d'autant plus bas que le nombre
de criteres de I'ACR présents au moment du diagnostic est plus élevé. [71]

Parmi les paramétres biologiques de pronostic défavorable, citons I|'existence d'une
créatininémie supérieure a 30 mg I-1, une protéinurie abondante et un hématocrite inférieur a
30%.

Les parametres immunologiques tels que la persistance de taux élevés d'Ac anti-ADN

natif ou une chute persistante du complément ont peu d'influence sur le taux de survie. [71]
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L’analyse de la mortalité fait ressortir en premier les complications infectieuses, I'IRC et
les complications cérébrales et cérébrovasculaires. Les courbes de mortalité ont souvent un
caractére bimodal, avec un pic précoce dans les premieres années du diagnostic du fait de
complications directement liées au lupus et un pic plus tardif lié aux complications iatrogénes,

septiques et surtout ischémiques. [72]

10. Traitement

La thérapeutique du LES reste encore largement empirique. Il existe en effet tres peu
d'essais thérapeutiques controlés démontrant de facon claire la supériorité d'un protocole
thérapeutique par rapport a un autre. La définition de critéres d'activité de la maladie constitue
un progres indéniable dans I'appréciation objective de I'efficacité d'un traitement.

Les objectifs du traitement sont de deux ordres :

- traitement a court terme d'une ou plusieurs manifestations de la maladie qui
nécessite des mesures thérapeutiques d'urgence.
— traitement a long terme qui vise a prolonger la durée et la qualité de vie des

patients. [33]

10-1 Education des patients

La prise en charge d’une maladie chronique passe obligatoirement par I'éducation des
patients. Il est nécessaire d’informer le patient de sa maladie et des différentes thérapeutiques
offertes, afin de le rassurer sur I'évolution de cette pathologie. L’éducation doit insister sur les
risques engendrés par les traitements et notamment lors de la mauvaise observance.

Il est nécessaire de souligner :

v Les effets néfastes du tabac : en effet, le tabac n’est pas seulement un facteur de
I’athérosclérose accélérée au cours du lupus, il a été démontré qu’il était un

facteur de risque favorisant I’apparition du lupus. [75]
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v

La nécessité d’une hygiene de vie : la mise sous corticothérapie nécessite un
régime alimentaire particulier nécessitant une consultation spécialisée.

L’exercice physique progressif apporte un bénéfice aussi bien physique que
psychique et doit étre encouragé.

L’importance d’une contraception qui est doublement nécessaire : d’une part en
période évolutive, d’autre part du fait de certaines thérapeutiques tératogénes.
Les cestroprogestatifs sont contre-indiqués et la contraception progestative est
largement préconisée. Le dispositif intra-utérin est déconseillé en cas de
traitement immunosuppresseur ou de traitement corticoide a forte dose a cause
du risque infectieux. [76]

La nécessité de la planification d’une grossesse : une grossesse peut étre
envisagée si la maladie est en rémission depuis au moins 6 mois.

Le traitement substitutif de la ménopause (TSH) n’est plus proposé dans le but
de prévenir I'ostéoporose post-ménopausique car il peut favoriser les poussées
chez les femmes en rémission. [76]

L’importance de corriger les facteurs de risque cardiovasculaires.

La nécessité d’une néphroprotection avec comme objectif une protéinurie
inférieure a 0,5 g/24h et un bon équilibre tensionnel. Cette néphroprotection
peut étre obtenue grace a l'utilisation des inhibiteurs de I'enzyme de conversion
(IEC) ou les inhibiteurs du systéme rénine angiotensine (ARA Il). [73]

La nécessité de la prévention des complications osseuses de la corticothérapie

générale.

Elle est proposée pour une durée de plus de 3 mois au-dela de 7,5 mg/J de prednisone,

et repose sur I'apport de calcium et de vitamine D et '’emploi d’un biphosphonate sans oublier la

recherche de la dose minimale de corticothérapie efficace. [73]

- 68 -



Répartition saisonniére des cas du lupus systémique.

v' 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, voire anti-pneumococcique s’il existe

une asplénie. [73]

10-2 Traitements locaux

Il s'agit des thérapeutiques locales dermatologiques et rhumatologiques.

a. Thérapeutiques dermatologiques :

La photoprotection concerne les patients présentant une photosensibilité
ou des lésions de lupus chronique dont I'exacerbation aprés exposition
solaire est notée chez 70% d'entre eux. La premiére regle est d'éviter toute
exposition solaire excessive. Lorsque cette éviction solaire est impossible,
une photoprotection sur les zones exposées est indispensable.

Les dermocorticoides sont surtout indiqués lorsqu'il s'agit de plaques
discoides peu nombreuses, de préférence non cicatricielles. Le plus
souvent il s'agit d'un traitement d'appoint en association avec les

traitements généraux. [70]

b. Thérapeutiques rhumatologiques :

Les infiltrations articulaires sont a réserver aux échecs du traitement
général par les AINS ou les corticoides, en particulier devant une
monoarthrite chronique aprés s'étre assuré de l'absence d'étiologie
infectieuse.

Les synoviorthéses isotopiques constituent un traitement local de
deuxiéme intention, applicables aux grosses et petites articulations chez
des femmes ménopausées.

La chirurgie orthopédique s'adresse essentiellement aux ostéonécroses

aseptiques. [70]
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10-3 Traitements généraux

a. Salicyléset AINS :

L'acide acétylsalicylique, par son action anti-inflammatoire, analgésique et antipyrétique,
s'adresse aux formes mineures de la maladie lupique. Les propriétés antiagrégantes de l'aspirine
a faible dose (100 a 500 mg par jour) sont utilisées également en traitement préventif des
accidents thrombotiques et obstétricaux du SAPL. Les AINS sont indiqués pour traiter les

manifestations articulaires en association avec les APS. [70]

b. APS:

IIs s'adressent aux manifestations cutanées de lupus discoide chronique, de lupus
profondus, aux signes généraux et aux manifestations articulaires [78]. L'amélioration des
signes cutanés est en général significative aprés 4 semaines avec régression compléte en 8 a 12
semaines. Ce traitement diminue la fréquence et la sévérité des poussées de LES selon une étude
prospective publiée en 1991 [77]. Les APS ont des propriétés antithrombotiques et sont un
appoint intéressant en cas de SAPL ou d'athérome accéléré. Seules deux amino-4-quinoléines
sont disponibles en France : I'nydroxychloroquine (Plaquénil® comprimé a 200 mg) et la
chloroquine (Nivaquine® comprimé a 100 mg). Les posologies maximales journalieres sont
respectivement de 3,5 mg kg-1 j-1 pour la chloroquine et7 mg kg-1 j-1 pour
I'hydroxychloroquine. [78]

La surveillance ophtalmologique du traitement par les APS se fait comme suit :

> I’examen ophtalmologique avec fond d’ceil (bilan de référence) : surveillance
annuelle aprés 5 ans.

> Le champ visuel central automatisé (bilan de référence) : surveillance annuelle
apreés 5 ans.

» ERG multifocal ou clichés du fond d’eeil en autofluorescence ou OCT_SD (si

possible) : surveillance annuelle apres 5 ans. [103]
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Récemment, il a été démontré que les APS pourraient réguler I'activité des cellules de
I'immunité innée en agissant sur un récepteur de la famille des Toll-like receptor appelé TLR 9.

[80]

c. Glucocorticoides :

Le principe général 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-1 de prednisone jusqu'au
controle de la poussée, avec un sevrage progressif. Les prises fractionnées, deux fois par jour,
sont mieux adaptées aux manifestations articulaires. Les formes graves reléveront d'une
posologie plus élevée, 1 a 2 mg kg-1 24 h-1 de prednisone, parfois précédée d'une utilisation

parentérale sous la forme d'assauts de méthylprédnisolone (MP). [70]

d. Immunosuppresseurs :

Le recours aux immunosuppresseurs répond a un double objectif : obtenir un meilleur
controle de la maladie lupique résistante aux glucocorticoides seuls et permettre une épargne
stéroidienne chez les patients corticodépendants ou cortico-intolérants. Les menaces
infectieuses a court terme et oncogénes a long terme, ainsi que le risque de stérilité les font
limiter aux atteintes viscérales graves, en particulier rénales et neurologiques centrales. [33]

- Le cyclophosphamide (CP) : ou Endoxan Asta® a été utilisé per os a des doses variant
entre 1 et 4 mg kg-1 j-1. Depuis 1986, on préfere utiliser des assauts mensuels par voie
intraveineuse (IV). La posologie mensuelle du CP par IV varie selon les auteurs de 0,6 a 1 g m-2
de surface corporelle ou 15 mg kg-1 de poids. A la suite de I'étude randomisée de Boumpas et
al. [82] du National Institute of Health (NIH), portant sur des atteintes rénales graves du lupus, le
schéma prévu est mensuel durant 6 mois, puis trimestriel durant 2 ans, associé initialement a
une corticothérapie par la prednisone a la posologie de 0,5 mg kg-1 j-1 pendant 4 semaines,
avec initialement des bolus de 1 g de MP (IV) les trois premiers jours s'il s'agit d'une atteinte
rénale sévere. Toutes formes confondues, un tel protocole thérapeutique permet d'obtenir 50 a

60% de résultats favorables sans perdre de vue deux limites de la méthode : les rechutes a I'arrét
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et les effets secondaires. Parmi ces effets, citons les risques infectieux et de stérilité. Celle-ci est
habituellement transitoire, du moins chez la femme jeune, la fertilité redevenant normale aprés
|'arrét des assauts intraveineux de CP. [79, 81]

- Mofétil (Cellcept®) : le mycophénolate s'utilise per os a la posologie de 2 g j-1 (a
atteindre progressivement). Comparé au CP oral, le mofétil en premiére intention, associé aux
corticoides, permet d'obtenir le méme taux de rémission complete en cas de GN proliférative
sans insuffisance rénale. Le taux de rechute est comparable dans les deux groupes a 12 mois. La
meilleure tolérance du mycophénolate plaide pour une utilisation de ce produit en premiére
intention a la place du CP ou du moins a un relais précoce du CP par le mycophénolate, qui
servira ensuite de traitement d'entretien au-dela de la premiére année du traitement. [83]

- L'azathioprine (Imurel®) : est certainement moins efficace sur les manifestations rénales
glomérulaires que le CP. Il s'utilise per os a la dose initiale de 2 a 4 mg kg-1 24 h-1 en relais du
CP. Il semblerait également utile en cas de corticodépendance ou de cortico-intolérance pour
controler les manifestations extrarénales du lupus. [83]

- Le méthotrexate (MTX) : a fait I'objet de plusieurs études. La dose initiale préconisée est
de 7,5 a 10 mg une fois par semaine selon le méme schéma thérapeutique que celui proposé
dans la PR. Les quelques études publiées font état de résultats satisfaisants dans les
manifestations myositiques ou articulaires lupiques avec souvent un échappement ou une
rechute a l'arrét. A 15-20 mg semaine-1, le MTX est également actif sur les signes cutanés. [70]

- La ciclosporine : est parfois efficace a la posologie de 5 mg kg-1 j-1 sur les
manifestations rénales du lupus au prix d'une fréquente HTA et surtout d'une rechute a I'arrét du
traitement. [70]

- L'immunosuppression biologique par les Ac monoclonaux anti lymphocytes B, anti
CD20 (rituximab), anti-BLys, anti-IL10, anti-CD40L, le CTLA4 Ig, ainsi que l'autogreffe de

cellules souches CD35 circulantes apres trés forte dose de CP. Elle est en cours d’évaluation. [70]

- 72 -



Répartition saisonniére des cas du lupus systémique.

e. Autres:

- Les immunoglobulines intraveineuses : A hautes doses (2 g kg-1 cure-1) sur 2 a 4
jours de suite, elles ont été proposées pour traiter certaines thrombopénies rebelles aux
corticoides, voire aux immunosuppresseurs, ainsi que certains avortements ou morts feetales in
utero répétés liés a la présence d'un anticoagulant circulant ou d'anticorps anticardiolipine, aprés
échec de I'Aspirine® a faible dose et de I'héparine a dose anticoagulante. [70]

- La thalidomide : a une activité exclusivement limitée aux Iésions cutanées ayant résisté
aux APS. [70]

- 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.
[70]

- Les rétinoides : (étrétinate, isotrétinoide, acitrétine) semblent particulierement
intéressants dans les formes cutanées résistantes aux traitements classiques, sur les variétés
hyperkératosiques, verruqueuses ou hypertrophiques ou en cas d'atteinte palmoplantaire. [70]

- Antiagrégants, anticoagulants : L'aspirine a faible dose (100 a 500 mg j-1) est utilisée
pour ses propriétés antiagrégantes plaquettaires chez les sujets lupiques ayant un anticoagulant
circulant ou des APL de facon préventive en cas de grossesse. Les héparines de bas poids
moléculaire (HBPM) sont utilisées a dose curative a la phase aigué des accidents thrombotiques,
veineux ou artériels, y compris en cas d'accidents vasculaires cérébraux non hémorragiques.
Elles doivent étre suivies d'un relais par les antivitamines K (AVK) et la prévention des récidives
passe par un traitement définitif par les AVK. L'héparine au long cours a été également proposée
dans le traitement des avortements répétés associés aux antiphospholipides n'ayant pas
répondu a l'aspirine a dose antiagrégante. La posologie préconisée est de 5 a 18 000 unités en
sous—cutané deux fois par jour.

Elle est actuellement souvent remplacée par une HBPM a dose préventive forte s'il n'y a

pas d'antécédents thrombotiques, sinon a dose curative. [70]
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11. Mesure de I’'activité du lupus

L’évaluation de I'activité du LES reste une question difficile. Plusieurs index d’activité ont
été proposés, les plus utilisés étant le SLEDAI, le BILAG (British Isles Lupus Assessment group),
I’ECLAM (European Consensus Lupus AssessmentMeasure) et le SLAM (Systemic Lupus Activity
Measure) [84].

Le but des index est d’évaluer I'activité de la maladie, d’une part en pratique quotidienne
pour les décisions thérapeutiques et d’autre part en recherche clinique pour évaluer I'efficacité
des traitements [66].

Tous ces index ont été validés et ils ont une excellente fiabilité [74].

Il. Discussion de nos résultats

Le lupus érythémateux systémique est une maladie d’étiologie multifactorielle, qui affecte
plusieurs systemes du corps. Plusieurs études ont montré I'influence des variations saisonniéres
sur I'activité des maladies auto-immunes, telle la polyarthrite rhumatoide, en effet Felming et al.
[14] ont rapporté une incidence plus élevée durant I'hiver (novembre -février) et Patberg et al.
[37] ont noté une exacerbation de la douleur durant les mois d’été.

D’autres études ont montré I'existence d’une variation saisonniére de l'activité de la
granulomatose de Wegener [79,88], et une modification saisonniere du fonctionnement du
systéme immunitaire et endocrinien [89,90].

Le systeme immunitaire qui joue un role important dans la pathogenese du LES peut étre
influencé par les saisons de I’année, Boctor et al. [89] ont constaté que la réponse des
lymphocytes blastogéniques aux mitogénes était plus prononcée au cours de I'été que pendant
I'hiver. En conséquent, van Rood et al. [90] ont décrit la variation mensuelle dans plusieurs
fonctions immunologiques tel le pourcentage de CD3; et CD; des lymphocytes et une réponse
proliférative des lymphocytes a des mitogénes. MacMurray et al. [91] ont décrit la variation

saisonniére dans la fonction corticosurrénalienne avec une plus grande sécrétion glucocorticoide
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en hiver qu'en été, cette variation peut affecter le systéme immunitaire surtout la fonction des
cellules T suppresseurs entrainant une augmentation de l'activité des cellules B au cours de
I’hiver.

Collier et al. [92] ont rapporté une variation saisonniere dans le niveau des anticorps anti

DNA natifs, qui ont été plus élevés durant les mois d'hiver " novembre janvier " atteignant un
sommet en décembre ils ont également trouvé une corrélation entre les niveaux des anti DNA
natifs et lI'incidence de I'infection au virus parainfluenzae.

L’exposition aux rayons ultraviolets endommage I’ADN génomique et d’autres
biomolécules cellulaires [18]. Cette dénaturation et la mort cellulaire associée conduisent a la
libération des auto-antigenes comprenant I’ADN et d’autres protéines nucléaires, qui sont repris
par les macrophages pour initier la formation des auto-anticorps. D’autre part, Une étude
récente a montré qu’un haut niveau de rayons UV entraine une saturation des capacités de
réparation de I’ADN. La dénaturation de I’ADN provoque une réponse inflammatoire et des
lésions tissulaires, en augmentant l'activité d’une protéine nommée STING. Cette protéine
permet la phosphorylation de I'IFR3 lui permettant de fonctionner comme un facteur de

transcription pour une variété de genes cibles, notamment les interférons de type I, les cytokines

pro-inflammatoires et les facteurs pro-apoptotiques [25, 26,31].

1. Caractéristiques des patients

1-1 Lesexe

Le LES est une pathologie a nette prédominance féminine. Dans notre série les femmes
représentent 84% de I’ensemble de la population étudiée, avec un sexe ratio femme/homme de 5,26.

Nos chiffres sont proches de ceux retrouvés a Marseille au sud de la France [95] et en
chine [96] avec respectivement 85% et 88,59% de femmes.

D’autres études ont montré des taux plus élevés par rapport aux notres, en effet les

femmes représentaient 90,15% a Anhui en Chine [97], 94% a Leiden Pays-Bas [98], 93,94% a
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Reims au Nord de la France [99], en Israél le pourcentage était de 95% dans une étude menée par
Krausse et al. [100] et 90,5% dans une autre étude menée par Amit et al. [101].

On retrouve une prédominance féminine moins importante en Finlande (63%) [102].

Tableau IX: Répartition des patients selon le sexe

Pourcentage des Pourcentage des Nombre total de
femmes hommes patients

Marseille sud de la

85% 15% 41
France [95]
Zhanjiang en Chine [96] 88,59% 11,41% 640
Anhui en Chine [97] 90,15% 9,85% 2 802
Leiden Pays-Bas [98] 94% 6% 48
Reims nord de la France 93,94% 6.06% 66
[99]
Tel Aviv [100] 95% 5% 42
Tel Aviv [101] 90,5% 9,5% 105
Finlande [102] 63% 37% 33
Hong Kong [85] 92,34% 7,66% 222
Hong Kong [86] 92.3% 7,7% 2102
Tromso, Norvege [87] 95,24% 4,76% 21
Notre étude 84% 16% 94

1-2 L’age

La moyenne d’dge de nos patients était de 36,76 ans avec des extrémes allant de 15 a
76 ans. Ce constat est semblable a celui rapporté par Laurent Chiche et al. [95], en effet dans
cette étude qui a intéressé 42 patients, la moyenne d’age était de 36,7 ans avec des extrémes
allant de 18 a 76 ans.

Les résultats de I’étude menée par Hai-Feng Pan [97] a Anhui en chine s’approchent
également de nos résultats. La moyenne d’dge dans cette étude était de 37,7 ans avec des
extrémes allant de 10 a 69 ans.

Par ailleurs, plusieurs études ont rapporté une moyenne d’age plus jeune. En Chine [96]
la moyenne d’age était de 28,8 ans avec des extrémes allant de 5 a 69 ans. A Reims au nord de

la France I’étude menée par Léone et al. [99] a rapporté une moyenne d’age de 33,7 ans.
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Tableau X : Répartition des patients selon I’dage

La moyenne d’age

Marseille sud de la France [95] 36,7 ans
La Chine [96] 28,8 ans
Anhui en Chine [97] 37,7 ans
Leiden Pays-Bas [98] 42,1 ans
Reims nord de la France [99] 33,7 ans
Israél [100] 45,3 ans
Israél [101] 42,6 ans
Finlande [102] 47 ans

Hong Kong [85] 31,1 ans
Hong Kong [86] 47,9 ans
Tromso, Norvege [87] 46,7 ans
Notre étude 36,76 ans

2. Atteintes cliniques :

2-1 Atteinte cutanéo-muqgueuse :

L’atteinte cutanéo-muqueuse est présente chez 73,40% de nos malades.

A Marseille au sud de la France [95], on note cette atteinte dans 51,2% des cas. Ce méme

constat a été signalé a Tel Aviv en Israél [100]. A Reims au nord de la France [99], I'atteinte

cutanéo-muqueuse ne concerne que 46,1% des patients. Alors qu’en Finlande [102] cette

atteinte est de 48,07%.

Tableau XI : Fréguence des manifestations cutanées selon différentes études.

Les études

Pourcentage de I’atteinte cutanée

Marseille au sud de la France [95] 51,2%
Tel Aviv en Israél [100] 54,7%
Reims nord de la France [99] 46,1%
Finlande [102] 48,07%
Notre étude 73,40%
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2-2 Poussées articulaires :

Cette atteinte concerne 82,97% de nos patients, alors qu’elle est moins fréquente a Reims
au nord de la France [99] (39,39%).
L’atteinte articulaire est retrouvée chez 51,21% des cas a Marseille au sud de la France

[95] et dans 58, 5% a Hong Kong [85].

Tableau XII : Fréquence des manifestations articulaires selon les séries

Les séries Pourcentage de I’atteinte articulaire
Marseille au sud de la France [95] 51,21%
Reims nord de la France [99] 39,39%
Hong Kong [85] 58,5%
Notre étude 82,97%

2-3 Poussées cardiaques :

Dans notre étude, la fréquence de cette atteinte est de 20,21% de la population étudiée,
ce qui est en accord avec les résultats de I’étude faite en Finlande [102].

A Marseille [95] et a Reims au nord de la France [99], la poussée cardiaque est notée chez
12, 1% des cas.

A Hong Kong [85], nous rapportons une fréquence plus importante par rapport a la notre,

en effet dans cette étude 30, 63% des cas ont présenté une poussée cardiaque.

Tableau XIII : Fréquence de la poussée cardiaque selon les études

Les études Pourcentage des poussées cardiaques
Marseille [95] 12,1%
Reims au nord de la France [99] 12,1%
Hong Kong [85] 30,63%
Finlande [102] 23,07%
Notre étude 20,21%
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2-4 Poussées pulmonaires :

Concernant I’atteinte pleuro-pulmonaire, nous rapportons dans notre série une
fréquence de 21,27%. Notre résultat est proche de I’étude menée en Finlande [102], dans cette
étude 23,07% des patients ont présenté une poussée pleuro-pulmonaire.

La fréquence de cette atteinte est identique a Reims au nord de la France [99] et a Tel
Aviv en Israél [101].

La poussée pleuro-pulmonaire pour SZETO et al. [85] est plus fréquente que la notre et

touche 30,63%.

Tableau XIV : Fréquence des poussées pleuro-pulmonaire selon les séries

Les études Pourcentage des poussées pleuro—pulmonaires
Marseille [95] 12,1%
Reims au nord de la France [99] 12,1%
Tel Aviv en Israél [100] 12,1%
Hong Kong [85] 30,63%
Finlande [102] 23,07%

2-5 Poussées rénales

L’atteinte rénale est notée chez 52,12% de nos malades ce qui est en accord avec les
résultats de I'étude faite a Hong Kong [85]. Il existe dans notre série une similitude dans la
répartition des classes histologiques avec les différentes séries ou les formes prolifératives
diffuses prédominent.

Dans I'étude réalisée a Marseille [95] I'atteinte rénale est présente chez 60,97% avec une
NG type IV dans 61,5%.

En israel, cette atteinte concerne 19,04% dans I'étude faite Krause et al. [100], et 13,3 %
dans I’étude menée par Amit et al. [101].

A Reims au nord de la France [99] la poussée rénale est présente chez 10,6% des cas,

alors qu’en Finlande cette atteinte concerne 21,15% [102].
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2-6 Poussées neurologiques

Dans notre série, I’atteinte neuropsychiatrique concerne 22,30% des patients ce qui
rejoint les résultats de I’étude menée a Reims au nord de la France [99].

Cette atteinte est moins fréquente a Marseille au sud de la France [95] et touche 2,43%
des cas.

Au pays bas [98], la poussée neuropsychiatrique est plus importante avec une fréquence

de 100%. Alors qu’elle ne représente que 19,2% des cas en Finlande [102].

3. Données biologiques

3-1 Atteinte hématologique

Dans notre étude les perturbations du bilan hématologique sont notées chez 76,59%.

L’anémie hémolytique constitue I’lanomalie la plus fréquente dans notre série, touchant
73,61% des cas (n=53). Les autres anomalies hématologies sont représentées par ordre de
fréquence par la lymphopénie qui est présente dans 64% (n=50) des poussées, suivie de la
thrombopénie 38,88% (n=28) et la leucopénie 26,38% (n= 19).

A Reims au nord de la France [99] les perturbations du bilan hématologique sont notées
chez 33,3% des cas, dans cette étude la thrombopénie représente |'atteinte la plus fréquente
(68,1%) suivie de ’'anémie hémolytique qui est retrouvée dans 31,8% des cas.

A Hong Kong [85] les anomalies hématologiques sont présentes chez 55,8% des cas, ce
qui est en accord avec les résultats de I’étude faite en Finlande [102].

A Tel Aviv en Israél, Amit et al. [101] rapportent moins d’anomalies hématologiques, qui

ne sont retrouvées que chez 35,2% des cas.

3-2 Bilan immunologigue

Dans notre étude la recherche des AAN était positive chez 94 patients soit 100% de la

population étudiée.
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Chez 87 patients soit 92,55% des cas, les anti-DNA natifs étaient positifs, alors que les
anticorps anti-antigenes nucléaires solubles étaient détectés dans 95,57% des cas (n=56) , dont
71,42% (n=40) pour les anti-sm , 64,28% (n=36) pour les anti-Ssa, 46,42% (n=26) pour les
anti-Ssb et 26,78% pour les U1-Sn RNP (n=15).

Les antiphospholipides sont positifs chez 26,59% des patients (n=25), dont 80% (n=20)
pour les anticardiolipines et 60% (n=15) pour les antif.GP1.

A Marseille [95] les anti-DNA sont positifs chez 78.04% des cas contre une fréquence
moins élevée de 20% en Israél [101]. En Finlande [102], ils sont notés chez 30,7% des cas.

A Reims au nord de la France [99], les antiphospholipides sont positifs chez 27,2% des

cas, alors qu’on Finlande [102] leur fréquence ne dépasse pas 3,84%.

4. Traitements

Dans la série de Marseille [95], les CTC sont administrés chez 56% des cas et les
immunosuppresseurs 24,3% des cas. A Tel Aviv [100], 74% des patients ont recu une
corticothérapie et 3% ont recu des immunosuppresseurs.

En Finlande [102] les CTC ont été instaurés dans 55% des cas et les immunosuppresseurs
dans 20% des cas, alors que dans notre série on a eu recours a la CTC dans 97,87% des cas et
aux immunosuppresseurs dans 45,74% des cas.

Les APS ont été instaurés dans 34,1% des cas a Marseille [95] alors que dans notre série

65,45% des patients on recu ce traitement.

5. Variations saisonniéres des poussées lupiques

Dans notre étude, nous avons étudié la possibilité d’'une influence de la saison sur la
survenue des poussées lupiques chez les patients vivant dans la région de Marrakech Tansift
Elhaouz. Tout d’abord, nous avons observé une variation saisonniére claire dans la répartition

annuelle des poussées. En effet, dans notre série 74,42 % des poussées se situent dans la
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période modérée a chaude ( mars a septembre ), nous avons également noté que 71,64% des cas
de lupus a activité élevée a tres élevée se situaient dans la méme période .

De I'ensemble des poussées enregistrées, nous avons relevées 58,51% poussées
viscérales au cours de la période chaude et 30,85% au cours de la période froide, et le risque
relatif de développer une poussée lupique viscérale au cours de la période chaude était de 1,89.

Nous avons souligné une forte corrélation entre la survenue des poussées et les
variations (augmentation de la température moyenne mensuelle).

En revanche notre étude ne trouve pas de répartition annuelle préférentielle des atteintes
cutanéo-muqueuses et articulaires, en effet durant la période froide les atteintes cutanées et
articulaires étaient respectivement de 79,16% et 83,33%, alors que de I’ensemble des poussées
observées durant la période chaude on a relevé 71,42% de cas d’atteinte cutanée et 82,85% de
cas d’atteinte articulaire. Cette différence s’explique probablement par la discrétion le plus
souvent de I'atteinte cutanée chez nos patients dont le recrutement se fait essentiellement par
I’expression systémique de la maladie.

A ce jour, la plupart des études menées sur ce sujet ont également rapporté une
tendance saisonniere des poussées, mais souvent avec des différences vu les particularités

climatiques de chaque région. (Tableau XV)
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Tableau XV : Caractéristiques des principales études cliniques de I’influence de la saison ou des
paramétres climatiques sur les poussées du LES

, . . Température Nombre de | Durée de
Auteurs Régions Climat . . 2
C patients I’étude
Laurent Chiche | M ill d
auren ¢ arseriie su Méditerranéen 3min ; 31max 41 2 ans
et al [95] de la France
Hua-Fen Liu 29,1 moyenne
9 Chine subtropical y 640 9 ans
et al [96] max
Y t I T éré et
ang e 2 Anhui en chine emperc.a ¢ 2min ; 28max 2802 9 ans
[971 subtropical
Steup-
P Leiden, Pays- . .
Beekman et al. Bas Océanique 0 min; 21 max 48 14 ans
[98]
Leone et al. Reims, Nord i -3 min ;
Semi-océanique 66 12 ans
[99] France 25max
Krause [100] Israél subtropical 5min ; 31max 42 1 an
Amit et al.
[101] Israél Subtropical 5min ; 3Tmax 105 4 ans
Hasan et al. Tampere, -40min ;
Nordique 33 1 an
[102] Finlande 'qu 29max
Szeto [85] Hong Kong Subtropical 8 min ; 34 max 222 10 ans
Tromso, . -17min ;
Haga [87] . Subarctique 21 1 an
Norvege 17max
11,5min ;
Notre étude Marrakech Semi-aride 94 4 ans
32,65max

Nos résultats s’approchent de ceux de I'étude menée par Laurent Chiche et al. [95] au
sud de la France, qui ont constaté un nombre de poussées lupiques graves nettement plus élevé
en printemps. Puis, ils ont pu mettre en évidence une corrélation entre la survenue des
poussées et les variations (augmentation) des parameétres climatiques (température mensuelle
moyenne et la durée d’ensoleillement).

Une autre étude avec des constations assez proches, en dépit de la différence climatique
a été menée en Finlande par Hasan et al. [102] qui a trouvé une aggravation de la maladie
pendant la saison ensoleillée, principalement I’atteinte non cutanée. Cette aggravation n'est pas

corrélée a la photosensibilité des patients. L'activation de la maladie a commencé au printemps
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sans aucune aggravation en été. Ces données et celles de notre étude suggerent que la premiere
exposition au soleil (au printemps) peut avoir plus d'effet sur la survenue de la poussée que
I’exposition plus intense au cours de |'été.

Notre étude ainsi que celles de Laurent Chiche et al. [95] et de Hasan et al. [102]
montrent que l'influence de la saison concerne également les patients avec des poussées
viscérales. Ce qui est en contradiction avec de précédents travaux d’Amit et al. [101] et Haga et
al. [87] qui n'ont démontré aucune tendance saisonniere des manifestations du LES autres que la
photosensibilité, respectivement en Israél et dans les régions subarctiques (Norvege), La ou il
n'y a pas de soleil en hiver contrairement a 24 h de soleil par jour en été.

En outre, dans les Pays-Bas, Steup-Beekman et al. [98] n'ont pas trouvé une influence de
la saisonnalité concernant les malades avec des poussées neuropsychiatriques. A l'inverse, dans
aux USA, Schlesinger et al. [93] ont trouvé un plus grand nombre de patients avec insuffisance
rénale classe V au printemps par rapport a I'été et I'automne. En Chine, Stetzo et al. [85] ont
aussi constaté une variation saisonniere de l'incidence des poussées non cutanées,
particulierement marquée par la néphropathie lupique classe V, avec un pic d'incidence en
décembre et janvier.

Les écarts entre les quelques études publiées abordant la question de la saisonnalité dans
le LES ont probablement beaucoup d'explications. Nous devons d'abord considérer les
différences dans la méthodologie et dans la population des patients souffrant de lupus, parce
gu'ils expliquent probablement la plupart des différences entre les études menées dans certains
pays. Dans une précédente étude francaise, en contradiction avec nos résultats Léone et al. [99]
ont rétrospectivement observé que 69,5 % des poussées séveres (viscérales) sont survenues
pendant la période post-estivale (aolit a janvier), dont 83 % avec participation cutanée. Ils ont
également observé que les patients avec des poussées articulaires ou cutanées ne présentaient
pas une variation saisonniere, ce qui rejoint les résultats de notre présente étude. En Israél, et en
contradiction avec les résultats d'Amit et al. [101], Krause et al. [100], a l'aide d'un questionnaire

téléphonique, ont constaté une tendance a l'aggravation des manifestations viscérales pendant
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I'hiver (notamment articulaires), ainsi que les hospitalisations liées au LES. Ils ont suggéré que
l'accumulation de rayonnements ultraviolets peut causer des exacerbations du LES plusieurs
mois apres l'exposition prolongée a la lumiére du soleil de I'été, rejoignant I’hypothése des
poussées "post-estivales” de Leone et al. [99]. Contrairement a ces deux études, nous n'avons
pas inclus les patients ambulatoires. En effet, beaucoup de malades avec des formes bénignes
ne consultent pas leur médecin au moment de la poussée. Cela peut étre un biais de sélection
qui pourrait expliquer que dans les études y compris Leone et al. [99] nous observons surtout
une tendance post-estivale des poussées.

Enfin, pour expliquer les différences entre les études menées dans différents endroits
(tableau XVI), il faut évidemment prendre en considération les différences climatiques. Pourtant,

tres peu d'études susmentionnées comprenaient des parametres climatiques dans leur analyse.
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Tableau XVI : Résultats des principales études clinigues de I'influence de la saison ou des

paramétres climatiques sur les poussées du LES

Corrélation avec les paramétres

Auteurs Type de poussée Saison . .
météorologiques
Laurent Augmentation de T°’min, T°max
Chiche et al. Séveres Printemps et la durée d’ensoleillement
[95] mensuelle
Hua-Feng Liu 3 . Diminution de la température
Toutes les poussées Hiver
et al. [96] moyenne mensuelle

Yang et al.
[97]

Toutes les poussées
hospitalisées

Printemps et hiver

La durée d'ensoleillement,
les précipitations, la vitesse du
vent

Steup-
Beekman et
al. [98]

Neuropsychiatriques

Aucunes

Aucune corrélation

Leone et al.

52 poussées séveres et

Post-estivale (aolt

Durée moyenne
d’ensoleillement du trimestre

[99] 14 modérées a janvier) .

précédent
Krause [100] Toutes les poussées Hiver Aucune corrélation
Amit et al. 3 , S
[101] Toutes les poussées Eté Aucune corrélation
Hasan et al. , . o
[102] Toutes les poussées Printemps Aucune corrélation

i 3 . La température moyenne

Szeto [85] Poussées non cutanées Hiver

mensuelle
Haga [87] Poussées modérées Printemps et été Aucune corrélation

Notre étude

Poussées viscérales

Saison modérée a
chaude (mars a
septembre)

Forte corrélation avec

I’laugmentation de la

température moyenne
mensuelle

En Chine, un travail récent de To et al. [86] a confirmé les résultats obtenus par Stetzo et

al. [85] : les poussées rénales sont survenues plus fréquemment a partir de janvier jusqu’a mars

et ont été corrélées avec une température plus faible, I'humidité et l'intensité de la lumiere UV,

tandis que le total mensuel de la durée d'ensoleillement était associé positivement avec les

poussées

cutanées. Dans leur étude, Léone et al. [99] ont observé une corrélation entre le
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nombre de poussées viscérales et le nombre moyen d'heures d'ensoleillement au cours du
trimestre précédent.

Nous avons également souligné dans notre étude une forte corrélation entre la survenue
des poussées viscérales et les variations (augmentation de la température moyenne mensuelle).

Notre étude présente toutefois quelques limites. Tout d'abord, nous n’avons pas inclus
les lupiques hospitalisés dans d'autres services ou d’autres structures hospitaliéres au cours de
la période d’étude. Aussi, nous n'étions pas au courant du niveau d'éducation des patients
concernant la photoprotection. En effet, une étude prospective menée dans Puerto Rico a montré
que les patients qui utilisaient régulierement un écran solaire avaient significativement de plus

faibles atteintes rénales, de thrombocytopénie et hospitalisations que d'autres [94].

- 87 -



Répartition saisonniére des cas du lupus systémique.

- 88 -



Répartition saisonniére des cas du lupus systémique.

Notre travail trouve une augmentation significative du nombre des poussées viscérales
chez les patients vivant dans la région de Marrakech-Tensift-Alhaouz durant la période
modérée a chaude allant de mars a septembre et leur corrélation avec l'augmentation de la
température. En revanche notre étude ne trouve pas de répartition annuelle préférentielle des

atteintes cutanéo-muqueuses et articulaires.

Les parametres immunologiques et hématologiques étaient d’avantage plus perturbés
durant la période modérée a chaude ce qui témoigne de la gravité des poussées au cours de

cette période .

Notre travail constitue un argument indirect en faveur du role du soleil dans I’expression

systémique du lupus.

Ces résultats ont des implications directes dans la pratique clinique. En effet, nos
constations nous incitent a améliorer nos recommandations pour les patients afin de renforcer
les mesures de protection contre le soleil a partir du début du printemps. Ainsi nous espérons
que notre étude et les études précédentes, constitueront un argument pour convaincre les
médecins de [I'importance de [I'éviction du soleil chez tous les patients lupiques

indépendamment de leur photosensibilité.

Notre travail constitue le premier pas dans la compréhension des facteurs
environnementaux influencant I'activité de cette connectivite au Maroc et nécessite la réalisation
d’autres travaux dans d’autres régions du pays, pour avoir une idée plus globale sur les

particularités climatiques du LES dans notre pays.
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Annexe 1

Fiche d’exploitation du lupus systémique

IDENTITE

170 o [T =Y Vo] 1 o VO
AQe.neiiiiii S BX i
N SerVICe I

ANTECEDENTS :

e Personnels :
e photosensibilité
e Fausse couche

e HTA

e RAA

e Thrombose veineuse
e Diabeéte

e Antécédents pleuro-pulmonaires
e Familiaux :

e diabéte

e Lupus familial

Mode de début :
e Date de début :
e Premiere manifestation :
e arthralgies inflammatoires
e Atteinte cutanée : type
e Autres
Date de diagnostic :

Manifestations cutanée mugueuses
—-érytheme en vespertilio

-lupus discoide
-photosensibilité

-ulcérations buccopharyngées
-alopécie

-9] -



Répartition saisonniére des cas du lupus systémique.

—purpura vasculaire
-syndrome de Raynaud

Manifestations articulaires:
-arthrite non érosive
-polyarthralgies inflammatoires

Atteinte cardiaque:
-péricardite
-endocardite
-myocardite

Atteinte pulmonaire :
-pleurésie
-autres

Atteinte rénale :
-protéinurie permanente > 0,5 g/j, avec ou sans anomalies du sédiment urinaire ;
—créatininémie > 120 umol/l, inexpliquée ;
-classe de néphropathie

Atteinte neurologique :
- crise comitiale en I’absence d’une cause métabolique
-psychose : type
—-neuropathie périphérique clinique ou documentée par un EMG;

Atteinte vasculaire :
-thrombose vasculaire : veineuse ou artérielle documentée

Atteinte hématologique :
-thrombopénie
- anémie hémolytique

- leucopénie
- lymphopénie

Bilan biologique:
VS :

CRP :
C3: C4:

Bilan immunologique :
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—-anticorps antinucléaires
-anti-ADN natifs
—anticorps anti-antigénes nucléaires solubles :
e incluantRo (SSA)
e La(SSB)
e UT-Sn RNP
e anti- Sm
-anticorps phospholipides :
e anticardiolipine
e antif2GP1

Traitement

-APS

-Corticothérapie

-Immunosuppresseur :
e cyclophosphamide
e Azathioprine
e MMF

—-Autres :
e Antalgiques
¢ Anti-inflammatoires non stéroidiens
e Anticoagulant

Evolution
-rémission compléte
-rémission partielle
-aggravation
—-déces : cause

SLEDAI au moment de la poussée :
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Annexe 2:

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI):

Organe /systéme

Manifestations

Index relatif

Score maximum

1-systéme nerveux

1. Convulsion

2. Psychose

3. Atteinte cérébrale
4,
5
6
7

Troubles visuels

. herfs craniens
. céphalées
. AVC

8

8*7=56

2-vasculaire

Vascularite

8*1=8

3-rein

. Cylindre

. Hématurie
. Protéinurie
. Pyurie

4+4=16

4-locomoteur

. Arthrites
. Myosites

4%2=8

5- peau

. Rash malaire récent
. Alopécie
. Ulcére muqueux

*

2*3=6

6-sérites

. Pleurésie
. Péricardite

*

2%2=4

7- anomalies
immunologiques

. Hypocomplémentémie
. Elévation des Anti-DNA

2%2=4

8- anomalies
hématologiques

. Thrombopénie
. Leucopénie

1%¥2=2

9- signes généraux

— IN = N = [N =W N =N =D WDN =

. Fiévre

1*1=1
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Annexe 3 :

TEMPERATURE MOYENNE MENSUELLE EN DEGRES ET DIXIEMES

ROYAUME DU MAROC - R I PV
Ministére Délégué du Ministere de I'Energie - A4 gl s 5540
Des Mines, de I'Eau et de I'Environnement Ay alally poaad) g A5
Chargé de I'Eau. slall AZlSal)
DIRECTION DE LA METEOROLOGIE NATIONALE A ghghd el il e WA s
STATION - MARRAKECH
LATITUDE : BTN CLIENT : MOUHIB HANANE
LONGITUDE : 08°02' W PERIDDE : 2011 a 2014
ALTITUDE : 463,5m

TEMPERATURE MOYENNE MENSUELLE EN DEGRES ET DIXTEMES

Année | JANV FEV MARS | AVRIL MAI JUIN JUIL AOUT SEPT ) NOV DEC

2011 1417 1380 | 1599 20,83 2275 | 2869 2054 | 2894 2610 | 2360 16,83 1382

2012 | 1227 | 1150 | 1853 | 1667 | 2489 | 2822 | 3093 [ 3265 | 2646 | 2272 | 1714 | 1309

2013 | 1306 | 1457 | 1757 | 2057 | 2115 | 2578 | 2040 [ 107 | 2429 | 2239 | 1768 | 1349

2014 | 1295 | 1368 | 1653 | 2124 | 1246 | 2505 | 2735 [ 2914 | 2519 | 2458 | 1716 | 1302

I:indigue donnée manquante
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RESUME

L’exposition a la lumiére du soleil est I'un des facteurs environnementaux en cause dans
la pathogenése du lupus érythémateux disséminé, nous avons étudié la possibilité d’une
influence de la saison sur la survenue des poussées lupiques cutanées et non cutanées dans la
région de Marrakech-Tensift-Alhaouz. Nous avons examiné rétrospectivement les données
biologiques et cliniques de tous les patients lupiques hospitalisés pour une poussée de la
maladie au cours d'une période de quatre ans au service de médecine interne du CHU
MOHAMMED VI de Marrakech et recueilli des données météorologiques correspondantes a partir
de la direction de météorologie nationale a Casablanca. Quatre-vingt-quatorze patients d’un age
moyen de 36,76 ans, ont été inclus. Nous avons trouvé une variation saisonniére claire du
nombre de poussées viscérales chez les patients vivant dans la région de Marrakech-Tensift-
Alhaouz avec 74,42% poussées au cours de la période modérée a chaude (mars a septembre). Il y
avait une forte corrélation entre la survenue de la poussée et 'augmentation de la température
moyenne mensuelle. Cette corrélation concerne également les perturbations des bilans
hématologiques et immunologiques. Nous avons confirmé une variation saisonniére des
poussées lupiques chez les patients vivant dans la région de Marrakech-Tensift-Alhaouz. Une
prédominance des poussées au cours de la période allant de mars a septembre en corrélation

avec I'augmentation de la température moyenne mensuelle.
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ABSTRACT

Exposure to sunlight is one of the environmental factors involved in the pathogenesis of
SLE, we studied the possibility of influence of the season on the occurrence of cutaneous and
non-cutaneous lupus flares in the region of Marrakech-Tensift-Alhaouz. We retrospectively
examined biological and clinical data of all patients hospitalized for a lupus flare during a period
of four years at the service of Internal Medicine CHU MOHAMMED VI Marrakech and collected the
corresponding meteorological data from the direction of meteorology in Casablanca. Ninety-four
patients, with an average age of 36.76 years, were included. We found a clear seasonal variation
in the number of visceral attacks in patients living in the region of Marrakech-Tensift Alhaouz
with 74.42% of flares in the moderate to warm period (March to September) .we found a strong
correlation between the apparition of flares and the increase in the monthly average
temperature. This correlation concern also the disturbances of hematological and immunological
assessments. We have confirmed the seasonal variation of lupus flares in patients living in the
region of Marrakech-Tensift-Alhaouz. A predominance of flares during the period from March to

September correlated with the increase of the monthly average temperature.
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