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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :
DECEMBRE 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

NOVEMBRE ET DECEMBRE 1985
Pr. BENSAID Younes

JANVIER, FEVRIER ET DECEMBRE 1987

Pr. LACHKAR Hassan
Pr. YAHYAOUI Mohamed

DECEMBRE 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

JANVIER ET NOVEMBRE 1990
Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. TAZI Saoud Anas

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne
Neurologie

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

FEVRIER AVRIL JUILLET ET DECEMBRE 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia
Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

DECEMBRE 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des
Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat

Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir. du CEDOC
+

Directeur du Médicament

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Doyen de FMPT



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHRAIBI Chafiq

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

MARS 1994

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOQUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid
EL AMRANI Sabah
EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader

ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

MARS 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

MARS 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

EL MESNAOQUI Abbes

HDA Abdelhamid*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS-Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie — Orthopédie

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Directeur Hopital My Ismail Meknes
Chirurgie — Pédiatrique

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale

Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie Inspecteur du Service de Santé des FAR



Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale

DECEMBRE 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie
Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi*
NOVEMBRE 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Cardiologie DirecteurHo6p.Mil. d’Instruction Med V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie

Pr. BIROUK Nazha Neurologie

Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie p
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie cwe,m:;ﬁ» ,

Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique T @I”’
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie ﬂi e

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale N

Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie —

Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur HOp.Ar-razi Salé

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
NOVEMBRE 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

JANVIER 2000

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim* Anesthésie-Réanimation
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne
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NOVEMBRE 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
CHERTI Mohammed

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAQOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

DECEMBRE 2000

Pr.ZOHAIR ABDELLAH *

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie - Directeur Hop. d’EnfantsRabat
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique



Pr. MOHSINE Raouf
Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid
Pr. SEFIANI Yasser
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

DECEMBRE_2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

JANVIER 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Chirurgie Générale

Urologie - Directeur Hépital 1bn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie
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Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

JANVIER 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah

AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid

BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina *
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed ElI Amine

BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Ophtalmologie
Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale W

T

Cardiologie -:3

Sy
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Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

Pr.
Pr.
Pr.

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr.

ZAHRAOUI Rachida

DECEMBRE 2006

Pr

SAIR Khalid

OCTOBRE 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi *
AMHAJJI Larbi *
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EHIRCHIOU Abdelkader *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *

Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique =%~
Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie

Psychiatrie

Endocrinologie

Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie

Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Chirurgie générale Dir. Hop.Av.Marrakech

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar *
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed *

MARC Karima

MASRAR Azlarab
MRANI Saad *

OUZZIF Ez zohra *
RABHI Monsef *
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TABERKANET Mustafa *
TACHFOUTI Samira
TAIDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

DECEMBRE 2008

Pr TAHIRI My EI Hassan*
MARS 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *
AIT ALI Abdelmounaim *

AIT BENHADDOU EI Hachmia

AKHADDAR Ali *
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid

Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur HOp.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique



Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *
Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *
Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR lttimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
OCTOBRE 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad
DECEMBRE 2010

Pr.ZNATI Kaoutar

MAI 2012
Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek *
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal *

Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Psychiatrie



Pr. RAISSOUNI Maha *

FEVRIER 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENNANA Ahmed*
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *

Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr.EL FATEMI NIZARE

Pr.EL GUERROUJ Hasnae

Pr.EL HARTI Jaouad

Pr.EL JAOUDI Rachid *
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I.INTRODUCTION
1-Historique

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

son éleve Cazenave, dermatologues parisiens.

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

mortelles.

- La description des formes systémiques ou « lupoviscérites » sans atteinte

cutanee revient a William Osler en Angleterre.

- C’est a Hargraves, en 1948, que revient le mérite de décrire le premier

autoanticorps antinucléaire responsable de la formation in vitro des cellules LE.

- En 1957, Seligmann et Cepellini découvrent indépendamment I’existence

d’anticorps anti-ADN natif, signature biologique caractéristique de I’affection
[1]
2. Lupus erythémateux disséminé

-Prototype des maladies auto-immunes non spécifiques d’organe, le lupus
érythémateux disséminé (LED) ou lupus érythémateux systéemique (LES) est
une connectivite fréquente et d’expression clinigue tres variable, caractérisée par
la production d’anticorps antinucléaires et plus particulierement d’anticorps anti-
ADN natif. Il peut étre associé a la présence d’un anticorps anti-phospholipides

(APL) et a son corollaire clinique, le syndrome des anticorps anti-



phospholipides (SAPL), caractérisé par des thromboses artéerielles ou veineuses
récidivantes, mais ce syndrome peut également étre présent a titre isolé, non

associé a un LES [2].
3 .Néphropathie lupique :

La néphropathie lupique (NL) est I’'une des manifestations les plus graves
du lupus érythemateux systemique (LES) et fait référence au développement
d’une inflammation tissulaire intra-rénale responsable de diverses atteintes a ce
niveau : lésions glomérulaires, vasculaires et/ou tubulo-interstitielles [3]. Le
tableau clinique est souvent pleomorphe et peut se développer sous forme
d’anomalies isolées au sédiment urinaire ou, a l’inverse, sous forme d’un
syndrome néphrétique ou néphrotique symptomatique, avec risque d’évolution

vers une maladie rénale chronique (MRC).



I1.DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1-Epidémiologie du lupus

L’incidence et la prévalence du LES a travers le monde sont comprises
respectivement entre 1 et 5 pour 100 000 et entre 20 et 150 pour 100 000. En
France, son incidence et sa prévalence sont estimées a 5 pour 100 000 et 40 pour
100 000, respectivement. La fréquence de la maladie chez les femmes est neuf
fois supérieure a la fréquence rencontrée chez les hommes.

2-Epidémiologie de la néphropathie lupique

Les definitions non uniformes de la néphropathie lupique ainsi que les
différentes populations étudiées au sein des études expliquent une certaine
disparité des résultats.

Dans une cohorte de 1000 patients en Europe, Cervera et al. retrouvent une
prévalence d’atteinte rénale au diagnostic de lupus de 16 % (définie par une
protéinurie > 0,5 g/24 h, des anomalies du sédiment urinaire ou une élévation
inexpliquée de la créatinémie) ; au cours du suivi, 28 % des patients
développeront une néphropathie lupique [4]. Aux Etats-Unis, la prévalence de
I’atteinte rénale chez 1378 patients (définie par une protéinurie > 0,5 g/24 h, des
anomalies du sédiment urinaire ou une créatinémie > 133 _mol/l) dans I’année
suivant le diagnostic de lupus était de 32 % [5]. Apres 9 ans de suivi
supplémentaire, 47 % des patients avaient une protéinurie supérieure a 0,5 g/24
h, 6 % une insuffisance renale et 4 % une insuffisance rénale terminale [6].

L’incidence plus élevée de la néphropathie lupique aux Etats- Unis est
probablement expliquée par les différences ethniques. En effet, I’incidence de
I’atteinte rénale est plus importante chez les sujets d’origine africaine (dont les
Afro-américains) (34 a 51 %), d’origine hispanique (31 a 43 %) et d’origine
asiatique (33 a 55 %) que chez les sujets d’origine caucasienne (14 a 23 %) [7].
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3- Facteurs épidémiologiques de risque et de gravité de

nephropathie lupique

Les différentes études épidémiologiques ont permis de dégager des facteurs
prédictifs de la survenue d’une néphropathie lupique. Certains d’entre eux
représentent aussi un élément évolutif péjoratif. La prévalence du lupus réenal est
particulierement élevée chez les enfants, estimée entre 50 et 80 % dans les
cohortes pédiatriques [8, 9]. Cet age jeune de survenue est réputé étre un facteur
de gravité. A I’inverse, I’atteinte rénale du lupus est moins fréquente aprés 50
ans, avec moins de 30 % des patients atteints [10]. D’autres travaux ont montré
que le sexe masculin éetait un facteur de risque d’atteinte rénale précoce. Ainsi
Blum et al. Ont montré une forte prévalence de I’atteinte rénale chez les patients
lupiques de sexe masculin [11], ce qui est aussi retrouvée dans I’étude de Le Thi
Huong sur la population francaise [12].

Il est également admis que la pathologie s’exprime de maniere plus sévere
chez les individus de sexe masculin, y compris au niveau renal. Enfin, I’origine
ethnique est un déterminant de la survenue de I’atteinte rénale [7, 13]. L’origine
africaine est identifice comme un facteur prédictif indépendant de développer
une néphropathie lupique lors du lupus, en particulier au début de la maladie
[13, 14]. D’autres facteurs démographiques, sérologiques, cliniques, génetiques
et socioéconomiques ont ete décrits comme facteurs de risque de néphropathie
lupique. Ainsi, Burling et al. ont mis en évidence une prévalence plus élevée de
la néphropathie lupique au sein de groupes de patients avec un bas niveau
socioéconomique [15]. Le facteur de risque « ethnique » chez les Noirs
américains est déterminé en partie par la génétiqgue et par les facteurs
socioéconomiques mais au moins 45 % de ce facteur de risque restent
inexpliqués [16].



[11.PHYSIOPATHOLOGIE

Cette affection est caractérisee par une efflorescence d’auto-anticorps
(auto-Ac), I’activation du complément, et des dépots de complexes immuns
(CI). Ceux-ci provoquent des lésions a de multiples d’organes : la peau, le
systeme nerveux, les articulations, le systeme cardiovasculaire, et surtout les
reins [17]

1. Etiologie

Plusieurs pistes étiologiques ont été évoquées a I’origine de I’auto-
immunité du LES [18], la suractivation du systeme immunitaire observee dans
cette maladie est en partie favorisée par des facteurs de prédisposition génétique.
De nombreuses études publiées ces dernieres années [20] ont confirme le role
Important de certains facteurs génétiques portant sur des genes de regulation de
I’immunité, tels des polymorphismes HLA, des genes liés a I’interféron alpha
(INFa), des genes de proteines du complement, des récepteurs
d’immunoglobulines ou des récepteurs Toll-like, des molécules d’adhésion
cellulaire ou des molécules impliquées dans I’activation lymphocytaire.

2. Formation des auto-anticorps

Le probléme du mécanisme de la formation des auto-Ac est loin d’étre
résolu. Plusieurs hypothéses s’affrontent encore. Tout d’abord, I’auto-antigene
(Ag) peut reproduire la structure d’un Ag extérieur (mimétisme moléculaire).
Ensuite, I’auto-Ag peut plutdt étre modifie, ce qui le rend immunogeéne (en étant
hypométhylé par exemple). Enfin, des autoAg peuvent étre anormalement
exposes au systeme immunitaire a cause d’une deficience de la clairance des
corps apoptotiques. 1l en résulte une activation anormale des cellules
dendritiques et des cellules T par cet afflux d’auto-Ag et surtout une production
importante d’auto-Ac par des lymphocytes B stimulés de fagon excessive [19]



3. Pathogénicité des auto-anticorps

Les auto-Ac exercent leur pathogénicite par trois mecanismes (Fig. 2). Des
Cl d’Ac anti-ADN se fixent a I’ADN, formés dans la circulation ou in situ. Ces
Cl peuvent se déposer dans les reins et engager une cascade inflammatoire.
Le deuxiéme processus repose sur la théorie de I’Ag « planté » que les auto-Ac
prennent pour cible glomérulaire [20]. Enfin, une réaction croisée entre un auto-
Ac et un constituant du glomérule rénal, tels I’ a-actinine ou la laminine, lance

la cascade immunitaire [21].
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Figure 1 ; : Formation de complexes immuns au cours de la  néphropathie lupique.

En effet, les Ac anti-ADN natifs (ADNn) que I’on injecte a la souris se
localisent dans les glomérules et suscitent une inflammation associée a une
protéinurie [22]. De plus, des auto-Ac obtenus a partir du sérum de patients
lupiques provoquent des lésions glomérulaires chez le rat auguel on les injecte,
phénomene inhibe par I’adjonction d’ ADN [23]. Ces observations suggerent que

des Ac anti-ADNnN peuvent se fixer a des cibles glomérulaires.



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

parfois liée a un syndrome de Gougerot- Sjogren. [24]
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Figure 2 : Physiopathologie de la néphropathie lupique




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

2. les cellules dendritiques captent ces auto-Ag et activent les lymphocytes
T auto-réactifs qui facilitent et controlent I’activation et la sécrétion d’auto-Ac
par les lymphocytes B.

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

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

5. ’'IFNa est la cytokine chef d’orchestre de la réaction auto-immune. 11 est
produit par les cellules dendritiques plasmacytoides et les polynucléaires
neutrophiles exposés a différents materiels nucléaires seuls ou sous la forme de
complexes immuns. Il active de nombreuses cellules immunitaires

6. BLYyS augmente la survie et la sélection des lymphocytes B immatures
auto-réactifs, la survie, I’activation et la prolifération des lymphocytes B
matures et la production des plasmoblastes et des plasmocytes auto-réactifs. Des
boucles de régulation entretiennent et amplifient la réaction auto-immune. [25]

NET : neutrophilextracellulartrapCD : cellule dendritique ; Ly
lymphocytes

CDp: cellule dendritique plasmacytoidePN : polynucléaire neutrophile

IL-17 : interleukine-17 TLR : récepteur de type Toll BCR : récepteur du

lymphocyte B TCR : récepteur du lymphocyte T FcyRIla: récepteur pour le
fragment Fc gamma-Ila ;

BLyS: B-Lymphocyte Stimulator IFNa: interféron alpha IFNy: interféron
gamma ; TNFa: tumor necrosis factor alpha ; Ac : anticorps.



IV.DIAGNOSTIC DU LUPUS SYSTEMIQUE

1-Les criteres ARA

L association des rhumatologues américains avaient mis en place une
série de criteres dans un but de classification du LES permettant le recrutement
de série homologue des patients. Le LES est défini par la présence d’au moins
quatre critéres sur les 11 établis par I’ Association des rhumatologues américains
(ARA) [26]

Ces criteres élabores initialement dans un but de classification des maladies
rhumatologiques ont été secondairement déviés de leur vocation initiale et sont
parfois utilisés a tort comme criteres diagnostiques de LES. lls ne prennent pas

en compte la consommation du complément pourtant essentielle au diagnostic.

La présence de quatre criteres dermatologiques conduit a classer
abusivement des malades avec une atteinte cutanée associée a quelques
anomalies biologiques dans le groupe des LES, alors qu’ils n’ont en fait aucune
manifestation systemique. Ce classement n’a aucune conséquence pratique,
puisque le choix du traitement va dépendre uniquement de I’existence et de la
gravité des atteintes viscerales éventuelles et non du nombre de criteres de
I’ARA comptabilisés depuis le début de la maladie. Les 11 critéres ont eté
actualisés en 1997 pour tenir compte des progres survenus dans la pratique des

tests biologiques. [27]
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Criteres ARA

1.

2.

10.

11.

12.

Rash malaire

Lupus discoide

Photosensibilité

Ulceérations orales ou nasopharyngéees

Arthrites non érosives touchant au moins 2 articulations périphériques,

caractérisées par une douleur, un gonflement ou un épanchement
Pleurésie ou péricardite
Protéinurie persistante > 0,5 g/jour ou cylindrurie

Convulsions ou psychose (en I’absence de cause médicamenteuse ou

métabolique)

Atteinte hématologique :

Anémie hémolytique, ou

Leucopénie < 4 000/ul constatée a 2 reprises, ou

Lymphopénie < 1 500/ul constatée a 2 reprises, ou

Thrombopenie < 100 000/ul, en I’absence de drogues cytopéniantes

10. Titre anormal d’anticorps antinucléaires par immunofluorescence

(en I’absence de drogues inductrices)

11. Perturbations immunologiques :

11



Titre anormal d’anticorps anti-ADN natif, anticorps anti-Sm, ou présence

d’anticorps antiphospholipides : sérologie syphilitique dissociée constatée a 2

reprises en 6 mois ou anticoagulant circulant de type lupique ou titre anormal

d’anticorps anticardiolipine en 1gG ou IgM

La présence d’au moins 4 des 11 critéres « de classification » proposes par

I’ACR permet d’affirmer I’existence d’un LS avec une sensibilité et une

spécificité de 96 %.

2-Les criteres SLICC

Criteres de classification du lupus érythémateux systemique selon le
SLICC (adapté de Petri et al. Arthritis Rheum 2012)

CRITERES CLINIQUES

1.

2.

8.

9.

Lupus cutane aigu:

Lupus cutane chronique :

Ulcéres buccaux

Alopécie non cicatricielle

Synovite de plus de deux articulations,
Sérites

Atteinte rénale

Atteinte neurologique

Anémie hémolytique

10.Leucopénie OU Lymphopénie

11.Thrombopénie

12



CRITERES IMMUNOLOGIQUES

1. Titre d’anticorps antinucléaires supérieurs a la norme du laboratoire
2. Anticorps anti-ADN natif supérieurs a la norme du laboratoire
3. Acanti Sm
4. Anticorps anti phospholipides positifs déterminés par :
« Présence d’un anticoagulant circulant

. Sérologie syphilitique faussement positive (VDRL positif, TPHA
négatif)

« Anticorps anticardiolipine (IgA, 1gG, or IgM) a un titre moyen

ou fort
« Anticorps anti- 32-glycoprotéinel (IgA, IgG, or IgM)

5. Diminution du complément

e« C3bas
e C4hbas
e CH50 bas

6. Test de Coombs direct positif (en I’absence d’anémie hémolytique)

Le patient peut étre classé comme atteint de lupus systémique s’il
rassemble 4 criteres ou plus (au moins 1 critére clinique et au moins un critere
biologique) ou s’il a une atteinte rénale prouvée par biopsie en faveur du lupus

avec presence d’anticorps anti-nucléaire ou d’anticorps anti-ADN.
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V.MANIFESTATIONS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES :

1. Manifestations extra-rénaux :

Ils ttmoignent habituellement de I’évolutivité de la maladie. La fiévre est le
signe le plus fréquent (50 a 80% des cas). Elle s’accompagne de fatigue de facon
constante, et parfois de perte de poids. Les signes généraux, tres
corticosensibles, précedent souvent une poussée viscérale de la maladie. Cette
fatigue est quantifiable par un score tel le « fatigue severity score » qui n’est
cependant pas corrélée a I’activite de la maladie. [28]

L’atteinte cutanée du visage a donné son nom a la maladie. Les lésions
cutanées peuvent étre classeées en lésions lupiques (histologie évocatrice du
lupus), Iésions vasculaires et autres manifestations [29].

Les lésions lupiques regroupent trois types de lupus cutané : le lupus aigu
qui est le plus fréequemment observé, le lupus subaigu et le lupus discoide ou
chronique. Dans les trois cas, les lésions sont déclenchées ou aggravées par
I'exposition solaire [30].

Les lésions de lupus subaigu et aigu régressent sans cicatrice en fin de
poussée a la différence du lupus discoide.

a- Le lupus aigu

Ces lesions sont dite érythémateuses, plus ou moins oedémateuses,
finement squameuses, I’aspect classique caractéristigue du lupus est «
I’érytheme en ailes de papillon » ou en « vespertilio » siégeant au niveau du
visage d’autres localisations apparaissent couramment sur les mains, les coudes
ou le decolleté, des ulcérations de la muqueuse buccale particulierement sur le
voile du palais sont aussi possibles [31].
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Ulcérations buccales

Erythéme en aile de papillon

Erytheme du dos de la main
respectant les articulations

Figure 3: Atteintes cutanées du lupus aigu
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b-Le lupus subaigu
Les Iésions ici sont annulaires polycycliques a bordure érythémato-

squameuse (fig. 2), prédominante sur les zones photoexposées [31].

Figure 4: Atteintes cutanées du lupus subaigu

c- Le lupus discoide

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

cheveux (alopécie) par plagues peut se produire dans certains cas [31].
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Figure 5: Atteintes cutanées du lupus discoide

d-Les Iésions vasculaires

Les lésions non spécifiques sont souvent la conséquence d'une atteinte
vasculaire ou thrombotique pouvant se caractériser par un syndrome de
Raynaud, des lésions évoquant un SAPL (livedo diffus) et des lésions de
vascularite se manifestant par un purpura, un urticaire ou des hémorragies sous-
unguéales [31].

e- Des manifestations non lupiques et non vasculaires

Peuvent associer une alopécie avec chute diffuse des cheveux
contemporaine des poussées de la maladie, une panniculite, ou des Iésions
bulleuses [31]
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Elles sont retrouvées dans 90-100 % des cas. [32]
Il peut s’agir de simples arthralgies (25 %) ou d’arthrites vraies (71 %) :

polyarthrite ou oligoarthrite souvent bilatérale et symétrique avec par ordre
de Fréquence : main interphalangienne proximale > métacarpo-phalangienne,
(Interphalangienne distale possible) > poignet > genoux > chevilles > coudes >

épaules.

Les déformations sont rares ; elles sont dues a des luxations (et non a une
destruction) qui peuvent simuler celles de la polyarthrite rhumatoide (mains de

Jaccoud) ;
Les radiographies ne montrent pas de destructions articulaires.

Il peut s’agir également de :

Ténosynovites et ruptures tendineuses.
- Ostéonécroses aseptiques.

- Myosite/myalgies. [33]

- Crise convulsive motrice généraliseée.

- Deéficits moteurs centraux (hémiplégie, monoplégie), myelite

transverse.
- Atteinte des nerfs craniens.
- Neuropathies périphériques, plus rares : mono/multinévrite,

polynévrite, syndrome de Guillain-Barre.
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- Méningite aseptique.

- Troubles psychotiques et autres manifestations psychiatriques

(syndrome dépressif, anxiéteé...).

- Le diagnostic des atteintes neurologiques centrales est clinique le

plus souvent.

- La PL montre des anomalies dans wun tiers des cas
(hyperprotéinorachie, présence de lymphocytes ou polynucléaires en

nombre modére, parfois hypoglycorachie sans infection).

- Les lesions de vascularite cérébrale peuvent étre mises en évidence
par I’IRM.Les diagnostics differentiels principaux sont les atteintes
neurologiques centrales du syndrome des APL (SAPL) et les

complications infectieuses des traitements. [34]

Les manifestations cardiaques intéressent les trois tuniques du cceur :
a- La péricardite:

Est d'expression clinique dans 20 a 30% des cas (figure 7), échographique
dans 40% des cas, et anatomique dans 60 a 70% des cas. Exceptionnellement
elle se révele par une tamponnade, de pronostic défavorable. L’évolution vers la

constriction est rare.
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Figure 6: Radiographie thoracique face : pleuropéricardite.

b- La myocardite:

Habituellement sans traduction clinique, dépistée par I’échographie, elle se
complique parfois d’un trouble du rythme, a type de bloc de conduction,
rarement complet. Sa fréquence ne depasse pas 5%. Elle doit étre distinguée

d’une myocardite toxique induite par les antimalarigques.
c- L’endocardite:

Dans sa forme anatomique majeure, prend I’aspect de I’endocardite
verruqueuse décrite par Libmann et Sacks en 1924. Elle se traduit cliniquement
par un souffle valvulaire, mitral ou aortique, et peut se compliquer d’une

insuffisance cardiague congestive. Une greffe oslérienne est possible. [35]
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d- L’atteinte coronaire:

Se traduit par un angor ou un infarctus du myocarde responsable d’un pic
de mortalité tardive [36] et [37]. Une athérosclerose accélérée sur ce terrain en
est I’expression anatomique, favorisée par une prise de corticoides, mais aussi
probablement une artérite fibreuse propre au lupus, expliquant les formes
particulierement précoces parfois observées dans les séries pédiatriques. La
prévalence de I’infarctus du myocarde (8% des lupiques, risque multiplié par 5 a
8) [38] est responsable du pic de mortalité tardive.

1.6 Manifestations vasculaires

L'hypertension artérielle est une complication tres frequente notamment
chez les patients non caucasiens et au cours du lupus infantile (70% des cas).
Elle a une influence fondamentale sur la morbidité et la mortalité. Un
phénomene de raynaud s'observe dans 20% des cas, notamment au cours des
lupus avec APL ou cryoglobulinémie. Enfin, les malades atteints de LES ont un
risque plus important de développer une athérosclérose [39].

Figure 7: Thrombose veineuse axillaire avec circulation collatérale superficielle
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a. L atteinte pleurale:

Uni- ou bilatérale, peut émailler a tout moment I’évolution du lupus chez
25 a 50% des malades. Elle est récidivante dans 10% des cas, révélatrice dans 2
a 3% des cas. Il s’agit habituellement d’une pleurésie sérofibrineuse contenant
une majorité d’éléments mononuclées et un taux de complément effondre.

L’étude cytologique peut montrer des cellules LE « spontanées ».
b. Atteinte pulmonaire :
Les localisations parenchymateuses peuvent revétir plusieurs tableaux:

Le tableau de pneumonie lupique non infectieuse est le plus bruyant mais

rare (2 a 10% des cas).

Le tableau d’hémorragie intra-alvéolaire avec une insuffisance respiratoire
aigué, une image radiographique de poumon blanc et une chute de
I’hémoglobine est la plus grave. [40] simples anomalies des épreuves
fonctionnelles (EFR) respiratoires sont les plus fréquentes, avec parfois un
syndrome restrictif, et plus habituellement une baisse de la diffusion de I’oxyde

de carbone (80% des cas).

La fibrose interstitielle diffuse clinique et radiologique n’est observée que

dans 3 a 10% des cas.

On décrit également un syndrome restrictif lié a des poumons rétractés

(«shrinking lung ») [41] et des paralysies diaphragmatiques.
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L’hypertension artérielle pulmonaire est rare (4 a 11%).[42] Son pronostic
s’est amélioré avec I’usage d’un inhibiteur de I’endothéline. Elle peut étre
primitive ou liée a des thromboses ou embolies itératives dans le cadre d’un

syndrome des anticorps antiphospholipides.

Anorexie, nausées, vomissements accompagnent habituellement une
poussée de la maladie (10 a 50%) [43]. Les douleurs abdominales relevent 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. On n’omet pas de rechercher une
insuffisance surrénalienne prenant le masque de nausées et de troubles digestifs.
L’atteinte hépatique est classiquement rare, avec une hépatomégalie dans 10 a
30% des cas, un ictere dans 3% des cas, souvent lié a une hémolyse. Des études
autopsiques ont révélé la fréquence de la congestion hépatique (75%), de la
stéatose (70%) dans laquelle on incrimine le réle des corticoides, et parfois des

lésions d’artérite des arteres intrahépatiques de moyen calibre (20%). [44]

Sont diverses, retinite dysorique aspécifique, neuropathie optique,
thrombose des vaisseaux rétiniens. L’association a un syndrome de gougerot-

sjogren est frequente.

Le risque d’avortement spontané, de mort feetale, d’accouchement

prématuré et de pré-éclampsie est augmenté chez les malades lupiques.
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Le risque de poussee du lupus est augmenté pendant la grossesse et en post-
partum, surtout si la grossesse survient alors que le lupus n’est pas contrélé. Il
faut recommander d’ajourner les projets de grossesse jusqu’a au moins un an
apres la mise en rémission des formes séveres de la maladie. En attendant il faut
envisager une contraception efficace. Les cestrogenes sont contre-indiques car ils
risquent de déclencher une poussée de la maladie. La contraception fait donc

appel en priorité aux progestatifs de synthese.

Les grossesses doivent étre programmées et faire I’objet d’un suivi étroit
(grossesse a risque) et multidisciplinaire (suivi spécifique). Elles nécessitent
I’adaptation du traitement avec des médicaments compatibles (stéroides,
azathioprine (Imurel®), Ciclosporine et hydroxychloroquine sont compatibles),
I’arrét des médicaments tératogenes (cyclophosphamide, mycophenolatemofetyl
(MMF) depuis 3 mois, IEC des la grossesse connue...) et I’adjonction de

traitement (aspirine a faible dose, anticoagulant en cas de SAPL).

Le risque de BAV chez le nouveau-né est augmenté en cas de présence

d’auto-anticorps anti-SSA chez la mere.

Le risque d’accident obstétrical augmente avec la présence d’anticorps anti-

phopholipides et est élevé en cas de syndrome des anti-phospholipides.

Les examens biologiques revétent un double intérét au cours du lupus :
intérét diagnostique puisque deux criteres sur onze leur sont consacrés, en
dehors des manifestations hématologiques, intérét pronostique car certaines
modifications suivent I’évolutivité de la maladie et constituent ainsi un

parametre objectif utile pour le suivi par le clinicien.
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a- Examens non spécifiques:
a-1 I’hémogramme:
e L’anémie:

Est notée chez 25 a 50% des patients. 1l s’agit habituellement d’une anémie
de type inflammatoire. L’anémie hémolytique avec un test de Coombs positif,
de type 1gG et complément est rare (5%), contrastant avec I’extréme fréquence
d’un test de Coombs positif sans hémolyse (20 a 40%). Le taux de récurrence est
faible (4 pour 100 personnes par année). [45] Elle s’associe volontiers a une
thrombopénie  auto-immune, aux thromboses et aux anticorps
antiphospholipides. Exceptionnellement, le mécanisme de I’anémie est une
microangiopathie  thrombotique [46], wune anémie réfractaire, une

érythroblastopénie auto-immune, une anémie mégaloblastique. L’anémie est
habituelle en cas d’insuffisance rénale chronique.

e La leucopénie:

Est notée a un moment ou a un autre de I’évolution dans 20 a 80% des cas.
Elle intéresse essentiellement les lymphocytes (40% des cas). La neutropénie
isolée sans lymphopenie est exceptionnelle. Une thrombopénie inférieure a 100
000 mm?® s’observe chez 10 & 50% des cas. Il s’agit d’une thrombopénie
périphérique, avec test de Dixon positif, elle est rarement trés profonde,
exposant a des accidents hemorragiques.

e Lathrombopénie:

Le plus souvent modérée, entre 50 et 100 000 mm?, volontiers associée &
un syndrome des anticorps antiphospholipides, avec accidents de thrombose.
C’est alors une thrombopénie de consommation. Il en est de méme des rares
accidents de purpura thrombotique thrombocytopénique.[47]
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a-2 le Syndrome d'Evans:

Rare, défini par I’association d’une anémie hémolytique auto-immune avec
un test de coombs positif et d’une thrombopénie le plus souvent ou une

neutropénie.
a-3 Bilan d’hémostase:

Peut mettre en évidence 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) non corrigé par I’addition volume a volume d’un plasma
témoin que I’on peut sensibiliser par une incubation préalable a 37 °C.
L antiprothrombinase est associee de maniere hautement significative a diverses
manifestations regroupées sous le nom de syndrome des anticorps

antiphospholipides, et en particulier les thromboses veineuses.[48]
a-4 Le syndrome inflammatoire:

La vitesse de sédimentation 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. La protéine C réactive s’éleve peu au cours des
poussées évolutives du lupus, sauf en cas de seérite, les taux trés élevés devant
faire rechercher une complication infectieuse. Les modifications du
protidogramme traduisent soit I’existence d’un syndrome inflammatoire avec

une hyper-a-2-globulinémie (30% des cas), et parfois une hypoalbuminémie en
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I’absence de syndrome néphrotique, soit une dysgammaglobulinémie
polyclonale liee a I’activation de I’immunité humorale avec production de

multiples anticorps.
a-5 Autres signes biologiques non specifiques :

— Le taux sérique de la béta-2-microglobuline est augmenté

notamment au cours de la NL.

— Une cryoglobulinémie, presque toujours de type Ill, serait

présente dans 20 a 100%.
e * Des anomalies du complément :

Hypocomplémentémie, détectée par le dosage du complément hémolytique
total CH50 et des fractions C3 et C4. Elle est tres fréquente au cours des lupus
avec atteinte rénale, elle s’observe également chez la moitié des lupus sans
atteinte rénale. Différents facteurs peuvent y contribuer : une activation du
systeme par les complexes immuns, la présence d’anticorps anti-C1q ou un
deficit génétique partiel ou complet en I’un des composants. Il est a noter qu’un
lupus debutant dans le jeune age doit faire rechercher un déficit en C2 ou en C4
[49].

b. Examens specifiques:

Le LES représente I’archétype de la maladie auto-immune. De tres

nombreux auto-anticorps sont détectés.
b-1 Anticorps anti nucléaire:

Il est conseillé actuellement d’effectuer le dépistage par I’association d’au

moins deux types de methodes dont I'immunofluorescence et le test
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d’ELISA.[50] Dépistés par immunofluorescence indirecte sur frottis cellulaire
(souche humaine HEp-2), les anticorps antinucléaire (AAN) constituent un
marqueur biologique quasi constant (98%) du lupus érythémateux systémique.
Cette anomalie constitue a elle seule le onzieme critere de classification de
I’ARA. Seuls les titres supérieurs ou égaux a 160 sont considérés positifs.[51]
Le titre est habituellement élevé (1 000e ou plus). La fluorescence au cours du
lupus est le plus souvent de type homogene (figure 9) ou de type moucheté
(figure 10). Les autres aspects sont exceptionnellement trouvés isolés au cours
du lupus. L’aspect homogeéne correspond habituellement a des anticorps
antinucléoprotéines, anti-ADN natif ou dénaturé, antihistones. L’aspect
moucheté doit faire rechercher des anticorps spécifiques d’antigenes solubles,
telles que les spécificités U1-RNP, Sm, plus rarement SS-B, et pour certains
substrats anti-SS-A (Ro). (tableau 2) [52]

b-2 Les anticorps anti-ADN bicaténaire (ou natif):

Sont présents chez 70% des lupus a un moment quelconque de I’évolution
(66% des lupus actifs, mais 86% des lupus rénaux actifs) [53]. Ils sont
rechercheés soit par immunofluorescence indirecte sur kinétoplasme de Crithidia
luciliae (figure 11), soit par la méthode radio-immunologique de Farr, soit plus
récemment par des méthodes Enzyme linked immunosorbent assay (Elisa)
permettant de caractéeriser les anticorps d’isotypes 1gG, IgM, voire IgA. La
spécificité du test de Farr est supérieure a celle de I’Elisa.[54] Pour I’Elisa, seuls
les titres élevés d’lgG seront retenus. La recherche d’anticorps anti ADN

constitue un élément clé du diagnostic biologique du LES.
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Figure 8: Anticorps antinucléaires homogeénes sur frottis de cellules HEp-2.

Figure 9 : Anticorps antinucléaires mouchetés sur frottis de cellules HEp-2.
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Figure 10: Anticorps anti-ADN natif sur frottis de Crithidia luciliae

(fluorescence de la mitochondrie géante).
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b-3 Anticorps spécifiques d’antigenes nucléaires solubles:
e Anticorps anti Sm:

Sont extrémement specifiques du lupus, au point de faire partie des critéres
de classification. Ils sont trés inconstants en immunodiffusion : 10% des lupus

des sujets caucasiens, 30% des lupus des sujets noirs.[55]
e Anticorps anti SSA:

Les anticorps anti-SS-A (Ro) reconnaissent des protéines de poids
moléculaire 60 kD, plus rarement 52 kD. Ils sont présents en immunodiffusion+
chez 30% des lupus spontanés, mais leur frequence est plus élevée dans certains
sous-types cliniqgues ou clinicobiologiques : le trés rare lupus « séronégatif »,
[56] sans anticorps antinucléaires et sans anticorps anti-ADN natif, le lupus
cutané subaigu (voir supra Manifestations dermatologiques), les lupus et les
syndromes lupiques avec déficit congénital en complément (C2 et C4 surtout), le
lupus cutane neonatal et le bloc auriculo-ventriculaire congénital puisque la

quasi-totalité des enfants et des meres sont porteurs de tels anticorps.
e Anticorps anti SSB:

Les anticorps anti-SS-B (La) sont rares dans le lupus (10%), et sont
habituellement un marqueur d’un syndrome de Sjogren associé. lls seraient
associés a la neutropénie et a la perturbation des activités fonctionnelles des
polynucléaires neutrophiles. lls s’observent également aux ages extrémes, soit
chez les lupus débutant apres 55 ans, soit dans le lupus cutané néonatal et le bloc

auriculo-ventriculaire congénital.
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Les anticorps antinucléaires, quels qu’ils soient, sont souvent présents
plusieurs années avant le début clinique du lupus (78% pour les AAN, 55% pour
les anti-ADN, 55% pour les anti-SSA, 34% pour les anti-Sm, 26% pour les anti-
U1 RNP avec les tests Elisa).[57]

e Anticorps anti UL RNP:

Egalement présents au cours des connectivites mixtes, ils sont observeés
chez 40% des lupus. lls s’associent volontiers a un phénomene de Raynaud, et a
une composante myositique. En I’absence d’anti-ADN natif, ils constituent un

marqueur de lupus bénins, sans atteinte rénale grave.
e Anticorps anti histones:

Les anticorps antihistones sont présents avec une fréquence identique au
cours du lupus spontané, mais aussi du lupus induit, médicamenteux ou autre.
Les dosages se font par Elisa. Le contraste entre la présence d’anticorps
antihistones a titre élevé et I’absence d’anticorps anti-ADN natif a un grand

intérét diagnostique en faveur d’un lupus induit médicamenteux.
e Les anti nucléosomes:

Sont désormais détectables par des trousses commerciales Elisa. lls sont
présents chez 60 a 80% des malades, voire plus, d’ou leur intérét diagnostique
supeérieur a celui des anti-ADN natif. Leur spécificité est voisine de 95% mais ils
s’observent aussi bien dans le lupus spontané que médicamenteux. Ils sont
parfois présents dans le lupus spontané en I’absence d’anti-ADN natif,
notamment en dehors d’une poussée évolutive. Leur taux serait plus élevé en cas
d’atteinte glomérulaire [58] ou de poussée évolutive appréciée par I’index
SLEDAI [59].
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e Autres:
» Anticorps anti ribosomes:

Ils se dépistent par immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 ou
par une double diffusion en gélose et par des méthodes Elisa utilisant la protéine
Po ribosomale. Ils s’observent chez 10 a 20% des lupus et, pour certains auteurs,
ils s’associent aux manifestations neuropsychiatriques, et plus particulierement

aux états dépressifs par atteinte cerébrale lupique.[60]
» Anticorps anti-C1q:

Ils reconnaissent la partie « collagene-like» de la molécule C1g. Retrouvés
chez 50% des lupus, ils entrainent une hypocomplémentémie profonde (baisse
du C3 et du CH50). Leur présence est plus fréquente en cas d’atteinte rénale,
mais leur absence est beaucoup plus utile au pronostic puisqu’elle garantit une

absence d’atteinte glomérulaire severe.
» Cytokines et recepteurs des cytokines circulantes:

L’interleukine 6 (IL6) circulante est eélevée au cours des poussees de la
maladie, ainsi que le récepteur soluble de I’lL2. BLys, cytokine stimulant la
production d’autoanticorps, est élevee. CD40 ligand soluble pourrait jouer le
méme rble [61]. Il en est de méme de I’'IL10 et de I’'IL4 (cytokines TH2) et de
I’IL15, IL16 et de cytokines pro-inflammatoires IL18, IL17, IL12, TNFa et
IFNa. L’interféron a (IFNa) fait actucllement 1’objet d’études nombreuses: la
production d’IFNa est tres augmentée au cours du LES évolutif, [62] et [63]
comme |’atteste la production accrue d’ARN messagers codant pour des genes
inductibles par I’'IFNa [64]. L’intérét de ces dosages est en cours d’évaluation et

ces examens n’ont pas leur place dans le suivi clinique d’un patient.
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Tableau 1 : Incidence des principaux anticorps antinucléaires et anticytoplasmes au cours du

lupus érythémateux systémique

Type d’anticorps Fréquence (%) Spécificité (0 a +++)
Ac antinucléaire 98 0
ADN : 70 +++
-Natif 70-100 0
-Dénaturé
Histones (H2A-H2B) 50-80 +/- (médicament)
Nucléosome (chromatine) 60-80 ++
Sm 5-30 +++
UIRNP 30-40 +/-
Ro (SSA) 30 0
La (SSB) 10 0
Ribosomes 10-20 +
Protéine P ribosomale 5-20 ++
Cardiolipine/phospholipides 40 0

2. Manifestations rénales :

L’atteinte rénale survient, dans la majorité des cas, au cours de la premiére

année de la maladie, mais peut se manifester cliniquement plus tardivement a

I’occasion d’une poussée [65]. Le caractere silencieux que possede cette

néphropathie sur le plan cliniqgue impose une surveillance étroite des patients

exposés a ce risque. Surveillance tous les 3 a 6 mois de la pression artérielle, de

la créatininémie (ou de la clairance de la créatinine) et de la bandelette urinaire.

Lorsqu’il apparait une détérioration de la fonction rénale (insuffisance rénale),

une protéinurie significative ou une hématurie, une ponction biopsie rénale
(PBR) doit étre envisagee [66].
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La symptomatologie de cette atteinte est celle d’une néphropathie
glomérulaire ; La protéinurie est souvent massive, permanente au cours du
nycthémere, avec le risque d’installer un syndrome néphrotique, notamment
dans les formes séveres, accompagné d’cedemes périphériques. Elle
s’accompagne d’une hématurie souvent microscopique, parfois macroscopigque
et d’une leucocyturie. La présence de cylindres (hématies altérées) est encore
plus prédictive de I’origine glomeérulaire de I”’hématurie. Une insuffisance rénale
peut étre presente initialement et avoir un caractére rapidement progressif.
[66,67]

Les autres modes de presentation possibles de la néphropathie lupiques

sont a prendre en consideration lors de son diagnostic, comme ;

- la micro-angiopathie thrombotique (anémie hémolytiqgue mécanique,

thrombopénie),
- I’association au SAPL (HTA, micro-infarctus rénaux, faible protéinurie),
- le syndrome pneumo rénal (avec GNRP et hémorragie intra-alvéolaire),

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

de quelques années I’apparition d’un véritable lupus extrarénal) [68].

Dans ces cas ou latteinte rénale peut étre initialement la seule
manifestation de la maladie, ce sont les examens biologiques plus spécifiques et
la biopsie rénale qui permettront de rattacher I’atteinte glomérulaire au LED
[69].
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Le tableau clinique ne peut pas prédire avec certitude les lésions
histologiques, d’ou I’indication large de la PBR, voire méme selon certains
auteurs en I’absence de signes rénaux [70]. En outre, I’existence de rares
observations de néphropathies histologiguement séveres sans traduction
biologique, entretient une controverse sur l’opportunité de pratiquer
systematiquement une PBR chez toute patiente atteinte de LED. En I’absence de
protéinurie, ce geste semble devoir étre réservé aux seuls malades atteints d’un
lupus d’apparition récente, cliniquement et biologiquement sévere. [71] La PBR
demeure donc indispensable pour caractériser le type de néphropathie et guider
le traitement [70].
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V1. PONCTION BIOPSIE RENALE

La PBR a I’avantage de la simplicité et d’un colt réduit du fait d’une
courte hospitalisation de 24 a 48 heures. Depuis les années 1950, cette technique
s’est constamment simplifiée et améliorée. Deux modifications majeures ont
augmenté significativement I’efficacité et surtout la sécurité de la technique :
I’échoguidage en temps réel et I’utilisation du pistolet automatique. Les études
récentes rapportent un taux de réussite (biopsies diagnostiques) supérieur a 99%
et moins de 0,1% de complications vitales [72]. Des études rétrospectives ont
montré une meilleure efficacité des biopsies rénales guidées par I’échographie
par rapport aux techniques sans visualisation directe. L’utilisation du pistolet
automatique (figure 22) a aussi montré sa supériorité par rapport a la technique
manuelle « a l'aiguille » [73]. La biopsie rénale percutanée sous contréle
échographique en temps réel avec pistolet automatique est devenue ainsi la
technique de réference.

1-Intérét :

La ponction biopsie rénale occupe un rdéle primordial dans le diagnostic de
la forme lésionnelle rénale au cours de la néphropathie lupique, elle permet aussi
de préciser le potentiel évolutif de la maladie en mettant en évidence des lésions
actives caractérisées par une réversibilité potentielle, ou des lésions scléreuses
irréversibles.

La prise en charge thérapeutique de la néphropathie lupique dépend
essentiellement des résultats anatomopathologiques, ainsi la PBR permet

d’orienter la thérapeutique mais aussi d’assurer le suivi.

Parfois la maladie lupique peut étre diagnostiquée a I’occasion d’une

biopsie rénale réalisée devant des signes rénaux cliniques ou biologiques.
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2-Indications de la PBR :

La ponction biopsie rénale (PBR) doit étre réalisée devant toute suspicion
d’atteinte rénale dans la maladie lupique. Celle-ci est évoquée devant une
protéinurie a la bandelette urinaire, confirmée par un dosage pondéral sur les
urines des 24 heures (protéinurie > 0,5 g/24 heures), en dehors de la période

menstruelle ou d’un contexte d’infection urinaire.

La présence d’une hématurie microscopique confirmée, non liée a une
infection urinaire, est également évocatrice d’une atteinte rénale, signant
souvent son caractere prolifératif. Pour finir, I’insuffisance rénale suggérée par
I’augmentation de la créatinine plasmatique et confirmée par la diminution de la
clairance de la créatinine (< 60 ml/min) justifie une consultation spécialisée en
milieu néphrologique pour éliminer une autre cause de néphropathie et discuter

I’exploration histologique rénale.

Les anomalies urinaires évocatrices de néphropathie lupique doivent étre
recherchées au cours de toute poussée de la maladie, tout comme la dégradation
de la fonction rénale. Au cours du suivi systématique d’un lupus systémique en
période de remission, nous estimons que la réalisation d’une bandelette urinaire
réactive a la recherche d’une protéinurie et d’une hématurie, ainsi qu’un dosage

de la créatinine plasmatique doit étre réalisee de facon semestrielle au minimum.

La présence d’anomalies histologiques rénales sans anomalie de la
protéinurie ou du sédiment urinaire (« silent nephropathy») est rare et de

signification incertaine.

38



La ponction biopsie rénale est un geste simple, dont les risques sont tres
faibles. Sa realisation nécessite :

e |’arrét des antiagrégants plaquettaires et des AINS, interférant avec
I”hémostase primaire,

le contréle des tests de coagulation et de la tension artérielle,

I’élimination d’une infection urinaire

I’élimination d’anomalies morphologiques sur I’échographie rénale.

Elle implique une courte hospitalisation (36 heures) en service de
néphrologie et permet d’avoir un résultat histologique en quelques jours.

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

3. Contre-indications a la biopsie rénale.

e Absolues:

Absence de consentement

Impossibilité de coopérer pendant la procédure
e Relatives:
- Troubles de I’hémostase
- Rein unique
- Maladie rénale chronique évoluée avec des petits reins bilatéraux

- HTA sévere
- Reins en « fer a cheval » ou d’anatomie imprévisible [74]
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4. Classification des néphropathies lupiques:

La description des différentes variétés histologiques de néphropathie
lupique a été entreprise des les années 1970, avec une premiéere classification
OMS en 1974. Depuis cette date plusieurs modifications ont été apportées a
cette classification, tout en gardant ses grandes lignes. Cette classification a
permis de définir cing classes de glomeérulonéphrite, présentant des
caractéristiques histologiques distinctes, des mécanismes physiopathologiques
vraisemblablement spécifiques et une gravité différente sur le plan du pronostic

rénal.

Elle a permis surtout d'établir un vocabulaire commun pour la description
des patients et de leur atteinte rénale, et d'homogénéiser les études cliniques de

ces dernieres années.

Une modification de cette classification a été proposee tres recemment par
I'Association Internationale de Néphrologie [75], toujours calquée sur la
classique classification de I'OMS. Elle propose le maintien de six classes de
glomérulonéphrite lupique (GNL), définies selon les anomalies visibles en
microscopie optique (MO) ou en immunofluorescence (IF), réesumées dans le

tableau 2.
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Tableau 2: Classification des néphropathies lupiques selon IRN/RSP 2003

Classe

Pourcentages

Nom

Description

10 2 20%

GNL mésangiale minime

Glomérules optiquement normaux, mais
dépdts immuns en IF.

10 2 20%

GNL
meésangioproliférative

Hypercellularité mésangiale avec présence
de dép6ts immuns mésangiaux en IF.

10 2 20%

GNL focale

Glomérulonéphrite  avec  prolifération
endo- ou extracapillaire intéressant <50%
des glomérules, avec dépbts immuns
mésangiaux.

Environ 50%

GNL diffuse

Glomérulonéphrite  avec  prolifération
endo- ou extracapillaire intéressant =50%
des glomérules, avec dép6ts immuns

On distingue les atteintes diffuse
segmentaires (IV-S) ou globales (IV-G)
guand respectivement = 50% des
glomérules atteints ont des lésions
touchant un segment (S) ou #la globalité
(G) #du floculus glomérulaire

10 2 20%

GNL extra-membraneuse

Dépdts immuns de localisation extra-
membraneuse. Ce type de NL peut étre
associé a une prolifération endo- ou
extracapillaire ; on parle alors dune
combinaison V-I11 ou V-1V

VI

Moins de
10%

GNL scléreuse

Plus de 90% de glomérules sont détruits,
complétement scléreux

Glomérulonéphrite mésangiale: cette forme atteint 10 a 20% des cas et

représente la forme la plus précoce et la plus modérée d’atteinte glomérulaire.

Cliniguement, ces atteintes se traduisent par une hématurie microscopique et/ou

une protéinurie de faible abondance. L’hypertension artérielle est inhabituelle et

le syndrome néphrotique et I’insuffisance rénale virtuellement absents. Le

pronostic rénal est excellent et il n’y a pas de traitement spécifique de cette

forme.
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Glomérulonéphrite proliférative focale:cette forme survient chez 10 a
20% des patients et représente une forme plus avancée d’atteinte glomérulaire
que la mésangiopathie. La protéinurie et I’hématurie sont observées chez
pratiguement tous les patients, certains d’entre eux ayant un syndrome
néphrotique, une hypertension artérielle et une insuffisance rénale. Par
définition, moins de 50% des glomérules sont atteints par la proliferation
souvent segmentaire et occasionnellement néecrosante mais I’examen en
immunofluorescence montre des dépots plus uniformes d’IgG et de C3. Le
pronostic rénal de ces formes est plus variable, I’incidence de I’insuffisance

rénale terminale a 5ans est de 15 a 25%.

Glomérulonéphrite proliférative diffuse: cette forme est la plus sévere et
la plus fréquente, environ 50% des cas. La protéinurie et I’hématurie sont
observées chez pratiguement tous les patients et le syndrome néphrotique,
I’hypertension artérielle et I’insuffisance rénale sont tres fréquentes. Une
hypocomplémentémie et une augmentation significative du taux d’anticorps
anti-DNA sont observées tout specialement pendant la phase d’activité de la
maladie les anomalies histologiques sont similaires par nature mais plus
étendues et plus séveres que dans la forme proliférative focale. Malgré un
traitement optimal certains patients continuent a progresser vers I’insuffisance

rénale.

Glomérulonéphrite extra-membraneuse: affecte 10a 20% des patients.
Ceux-ci se présentent classiguement par un syndrome néphrotique, une
hématurie microscopique et parfois une hypertension artérielle. La concentration
de créatinine plasmatique est habituellement normale ou peu élevee. L’atteinte

histologique consiste en un épaississement diffus de la membrane basale et
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glomérulaire en microscopie électronique et de nombreux dépdts sous-
épithéliaux en microscopie électronique. Cette classe est I’une des formes de
néphropathie lupique qui peut se présenter en I’absence de toute autre atteinte
clinique ou sérologique du lupus (complément normal, anticorps anti-DNA
négatifs). La plupart des patients avec une GEM lupique ont une fonction rénale
qui reste stable avec un recul de 5 ans et plus et un traitement

Immunosuppresseur n’est pas toujours indispensable.

Glomérulonéphrite sclérosante: C’est une lésion de cicatrisation d’une
lésion inflammatoire précédente. Ces patients se présentent cliniqguement par une
insuffisance rénale lentement progressive associée avec une protéinurie variable
parfois abondante mais sans signes d’activité du sédiment urinaire.
L’identification de ce type de lésions par la PBR est fondamentale car le
traitement immunosuppresseur est inefficace. Un grand nombre de ces patients
développent progressivement une insuffisance rénale terminale souvent en

absence de tout signe clinigue ou sérologique d’activité de la maladie lupique.

En résumé, les classes | et Il sont en rapport avec une atteinte mésangiale
pure (hypercellularité, depots immuns), les classes Il et IV résultent de I'atteinte
endothéliale (lésions de la cellule endothéliale, destruction de la barriere
capillaire, infiltration par de cellules inflammatoires), la classe V est secondaire
a l'atteinte épithéliale ou podocytaire. La classification récente distingue les
lésions actives (cotées A), chroniques (C) ou reconnait I'association des deux
(A/C) dans les classes Il et IV.
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A ces grandes catégories de glomérulonéphrite s'ajoutent des lésions
élémentaires  surajoutées, séquellaires  (fibrose interstitielle, sclérose
glomérulaire) ou eévocatrices de pathologies associées (microangiopathie

thrombotique, vascularite, infiltrats interstitiels).

Une mention particuliere doit étre donnée a la description récente des
lésions  histologiques rénales qui caractérisent le syndrome des

antiphospholipides, souvent associé au lupus systémique [76].

En dehors de la survenue de lésions des gros vaisseaux rénaux (sténose
artérielle rénale, infarctus rénaux, thrombose veineuse avec infarcissement
rénal), des anomalies caractéristiques des petits vaisseaux intrarénaux peuvent

étre rencontrées.

On décrit ainsi des lésions de microangiopathie thrombotique, une
hyperplasie fibreuse de l'intima, des thrombi intravasculaires avec parfois
reperméabilisation secondaire, une atrophie corticale sous-capsulaire d'origine

ischémique.

L'examen en immunofluorescence doit bien sir étre systematique. 1l permet
d'¢liminer, de confirmer la néphropathie lupique en montrant la présence de
depots fixant le sérum anti-C1q, d'éliminer certains diagnostics différentiels et
de mettre en évidence certains dépOts immuns non visibles en microscopie

optique.

Toutes ces particularités font que l'interprétation de la PBR au cours d'une
néphropathie lupique reste un exercice tres difficile, nécessitant une bonne
experience de I'histologie rénale et surtout une discussion entre cliniciens et

pathologistes rénaux.
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Figure 11: glomérulonéphrite classe | en microscopie optique.
Glomérules optiqguement normaux

Figure 12: glomérulonéphrite classe 11 en microscopie optique.

Hypercellularite mésangiale
(Kidneyint 2004 ; 65 :521-30)
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Figure 13: Glomérulonéphrite classe 111 en microscopie optique.
(Kidneyint 2004 ; 65 :521-30)

Figure 14: glomérulonéphrite classe 1V en microscopie optique.
(Kidneyint 2004 ; 65 :521-30)
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Figure 15: glomérulonéphrite classe V en microscopie optique.
(Kidneyint 2004 ; 65 :521-30)

Figure 16: glomérulonéphrite classe V en IF
(Kidneyint 2004 ; 65 :521-30)
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Figure 17: glomérulonéphrite classe VI en microscopie optique.
(Kidneyint 2004 ; 65 :521-30)

5- Autres formes de néphropathies lupiques :

A c6té de Iatteinte glomérulaire, d’autres formes moins fréquentes

d’atteinte rénale du lupus peuvent étre observées :

La néphrite tubulo-interstitielle : avec ou sans dépét immuns le long des
membranes basales tubulaires est une constatation fréquente au cours de la
néphrite lupique, presque toujours en association avec une atteinte glomerulaire.
La sévérité de I’atteinte tubulo-interstitielle est un élément pronostic important
corrélé positivement avec la présence de I’hypertension artérielle,
I’augmentation de la créatinémie et une évolution rénale progressive. Dans
quelques cas cependant, I’atteinte tubulo-interstitielle est la seule manifestation
de I’atteinte rénale du lupus. Cette forme d’atteinte rénale du lupus doit étre
évoguée devant une insuffisance rénale rapidement progressive et un syndrome

urinaire limité a une hématurie ou une leucocyturie.
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L’atteinte vasculaire : Comporte deux types de lésions:

Une lésion de type vascularite avec des lésions de nécrose fibrinoide
obstructive, classiguement avec peu ou pas d’inflammation mais en présence de
nombreux dép6ts d’immunes complexes. Cette forme s’accompagne d’une
hypertension artérielle souvent sevére et d’une insuffisance rénale rapidement
progressive. Elle constitue un facteur pronostic peéjoratif. Le traitement est
identique a celui des formes glomérulaires mais avec une plus grande fréquence

de résistance aux traitements conventionnels.

Une atteinte vasculaire avec aspect histologique de thrombi vasculaire et
glomérulaire, des thrombi fibrineux dans les petites artéeres et capillaires
glomérulaires et parfois dans les plus grosses branches artérielles du rein. Ces
aspects sont histologiques sont proches de ceux observés au cours d’autres
micro angiopathies thrombotiques et sont souvent associées avec la présence

d’anticorps anti-phospholipides.
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6- Index d’activité et de chronicité :

Plusieurs indices morphologiques évaluant la biopsie rénale ont été développés, le plus

utilise reste le NIH Activity Index and Chronicity Index (Tableau: 3)

Tableau 3 : les lésions d’activité et de chronicité selon le NIH :

Lésions histologiques Echelle Coefficient
Prolifération endocapillaire 0-3 x1
Infiltration leucocytaire 0-3 x1
f<°§’ Karyorrhexis et/ou nécrose | 0-3 X2
= fibrinoide
] <
©
3 Croissants épithéliaux 0-3 x2
[
Dépdts hyalins 0-3 x1
Inflammation interstitielle 0-3 x1
@ Fibrose glomérulaire 0-3 x1
S Croissants fibreux 0-3 x1
e
o
SN Atrophie tubulaire 0-3 x1
D ~
©
% Fibrose interstitielle 0-3 x1
©
[
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VIl. FORME CLINIQUE PARTICULIERE: SAPL

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

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

e Antiprothrombinase (ou anticoagulant circulant de type lupique),
depiste in vitro par des tests de coagulation (allongement du temps de
céphaline activee)

e Anticorps anticardiolipine de type 1gG ou IgM : recherchés par test
immunologique ELISA, responsables de la positivité dissociée de la
serologie syphilitique (VDRL positif, TPHA negatif) ;

e Anticorps antibéta2- glycoprotéine |, cofacteur associé a la
cardiolipine.

Des antiphospholipides sans manifestation clinique sont trouvés au cours
de tres nombreuses affections (maladies auto-immunes, affections malignes,
maladies infectieuses) mais aussi dans 5 a 10 % de la population générale, en
particulier chez les sujets ages et lors de certaines prises médicamenteuses. [77]

Plusieurs eétudes ont mis en évidence des différences entre le SAPL
secondaire au lupus et le SAPL primaire. Ainsi, le livedo et les valvulopathies
sont plus fréquentes au cours du SAPL secondaire au LES qu’au cours du SAPL
primaire contrairement aux thromboses artérielles et aux pertes feetales répétées.
Biologiquement, la thrombopénie et I’anémie hémolytique auto-immune sont
plus fréquentes au cours du SAPL secondaire qu’au cours du SAPL primaire
[78]

L’ atteinte au cours du SAPL pouvant toucher I’ensemble de I’arbre
vasculaire, une atteinte rénale est fréquemment associée avec la description
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maintenant bien codifiee de la néphropathie associée au syndrome des
antiphospholipides. La néphropathie du SAPL peut survenir avant la premiere
poussée lupique ou lorsque le lupus est considére comme « éteint ». Elle est plus
souvent associée a la présence d’un LA ou a une atteinte artérielle extrarénale ou
obstétricale du SAPL qu’a une atteinte veineuse [79]

Plusieurs études rétrospectives avec biopsies rénales ont montré que le
pronostic rénal, en termes d’HTA, de fibrose interstitielle et de risque
d’insuffisance rénale chronique terminale est plus sévere lors de I’association
des deux néphropathies (celle liee au SAPL et la néphropathie lupique) [80]

Le syndrome catastrophique des APL est une complication extrémement
grave de SAPL caractérisée par une défaillance multiviscérale liée a une
microangiopathie thrombotique. Le tableau clinique s’installe en quelques jours
ou en quelques semaines [81]

Les phénomenes thrombotiques touchent au moins trois organes expliquant
la diversité et la gravité du tableau clinique avec volontiers une HTA maligne,
une CIVD, une anémie hémolytique microangiopathique, parfois une détresse
respiratoire, cardiaque ou rénale. La prise en charge de ces patients doit se faire
en service de réanimation. Le traitement associe la prise en charge
symptomatique de la défaillance viscérale, le traitement des facteurs
déclenchants (infections etc.) et les anticoagulants. Alors que les corticoides sont
inutiles, voire déléteres en raison de leur risque athérogéne dans la prise en
charge des thromboses au cours du SAPL, ils doivent étre commencés en
urgence au cours du syndrome catastrophique des APL et doivent étre
Impérativement associés a I’héparine a dose efficace méme lorsqu’il existe une
HTA sévere ou une thrombopenie. D’autres traitements immunomodulateurs ou
Immunosuppresseurs sont proposés tels que les bolus de cyclophosphamide, les
perfusions d’immunoglobulines ou les échanges plasmatiques dans les formes
les plus graves [82]
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VIIl. TRAITEMENT :

1. Buts :

Chez un patient atteint de néphropathie lupique récemment diagnostiquée,
les objectifs thérapeutiques sont:

e Obtenir rapidement une rémission rénale

e Eviter les récidives

e Eviter I’évolution vers I’insuffisance rénale chronique

e Atteindre ces objectifs avec un minimum de toxicité

e Améliorer la qualité et la durée de vie des patients
2-Moyens :

2.1 Corticoides :

Les CTC restent le traitement de référence pour toutes les formes de
glomérulonéphrite lupique, il est maintenant bien établit que I’utilisation des
CTC combinée aux immunosuppresseurs est supérieur a leurs utilisations seuls.
La gravite des néphropathies, notamment prolifératives, justifie une
corticothérapie intensive dont les modalités en I’absence de consensus
international, peuvent varier. Cette corticothérapie est généralement débutée par
des bolus intraveineux relayé par une forme orale. Les CTC sont utilisés
principalement pour leurs effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs.
Les glucocorticoides sont anti-inflammatoires selon plusieurs mécanismes qui
impliquent tous une interaction avec leur recepteur : réduction de la perméabilité
capillaire, réduction de la production de facteurs chimiotactiques, réduction de la
phagocytose, blocage de la libération de sérotonine, histamine et de bradykinine
etc.
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Les CTC ont aussi des effets immunosuppresseurs qui sont étroitement
intriqués avec les actions anti-inflammatoires et ce, d’autant plus, que de
nombreux processus inflammatoires résultent de I’activation de phénomenes
Immuns ou auto-immuns. Ces actions extrémement importantes, passent par
I’inhibition de la production de cytokines (interleukines 1, 2, 3 et 6 ; interféron
v, TNF a) et se répercutent sur I’'immunité a médiation aussi bien cellulaire

gu’humorale. [83]

Les stéroides les plus couramment utilisés dans la NL sont la prednisone,
la prednisolone et la méthylprednisolone. Les effets secondaires bien connus des
corticostéroides sont liés a leur utilisation a forte posologie, et celle-ci doit donc

rester de courte durée.

Les effets néfastes de ses molécules sur I’organisme au niveau de la
tension artérielle, du métabolisme des glucides (diabete) et de la masse osseuse

(ostéoporose, ostéonécrose) seront donc a surveiller regulierement.

Afin de prévenir I'apparition de certains de ces effets indésirables, des
mesures adjuvantes a la corticothérapie sont fréquemment prescrites ; telles
gu’une supplémentation vitaminocalcique et potassique, une protection gastrigue

et un traitement par bisphosphonates.

Par ailleurs, des regles hygiénodiétetiques sont parfois prescrites, comme
par exemple un régime alimentaire pauvre en sodium et en glucides et riche en
protéines ou un exercice physique régulier. Il est a présent clairement établi qu’il
existe un risque infectieux associé a I’utilisation d’une corticothérapie au long
cours. Toutefois, la quantification de ce risque est rendue délicate tant les
facteurs pouvant interférer sont nombreux : dose et durée de la corticothérapie,

état physiologique, traitements immunosuppresseurs associés. Il est ainsi
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extrémement difficile de faire la part entre le risque infectieux li¢ a la
corticothérapie et le risque infectieux lieé au terrain ou aux autres traitements

notamment immunosuppresseurs [84].

Une corticothérapie prolongée provoque habituellement un rétrocontrole
négatif sur I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. A I’arrét du traitement,
on peut alors constater une diminution, symptomatique ou pas, de la production
de cortisol naturel. La méthode optimale de décroissance et d’arrét du traitement
qui permet a la fois de prévenir la réactivation de la maladie traitée et d’éviter
I’apparition de signes de déficit en glucocorticoides endogenes n’est pas connue
[85].

NB: La corticothérapie est un traitement incontournable dans la
Néphropathie lupique mais il faut assurer la meilleure épargne cortisonique et
c’est pour cela que plusieurs protocoles ont été proposés a savoir protocole
HAS et Kdigo 2012

Protocole HAS :

Il faut limiter les doses de stéroides pour éviter leurs effets indésirables a
court et a long terme. Aucun schema n’a été validé par une étude contrblée
dédiée.

Nous proposons deux schémas a titre indicatif (tableau 3) : une
corticothérapie pour les cas usuels et une corticothérapie pour les formes severes

(associees a une insuffisance rénale aigie et/ou a une activité histologique >
50%).
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Quel que soit le schéma, la corticothérapie peut étre est initiée par voie
intraveineuse (perfusion de 500 ou de 1000 mg de méthylprednisolone

(solumedrol®©), 3 jours de suite, puis relayée par voie orale.

Le corticoide per os de reférence est la prednisone (AMM). La posologie
d’attaque est 0,5 mg/kg/j a 1 mg/kg/j de prednisone avec comme cible une

décroissance a 6 mois a un palier de 5 a 10 mg/j.

En cas de poids élevé, il est préférable de ne pas dépasser 80 mg/j comme

posologie initiale de prednisone.

Les mesures diététiques d’accompagnement des corticothérapies a forte
dose doivent étre suivies. Le sevrage eventuel doit prendre en compte le risque

potentiel d’insuffisance surrénalienne.

Tableau 4: Protocole HAS de la corticothérapieProtocole Kdigo 2012

CORTICOTHERAPIE POUR LES FORMES SEVERES
CORTICOTHERAPIE USUELLE (INSUFFISANCE REMALE AIGUE ET/OU ACTIVITE
HISTOLOGIQUE >50%)
Mo J1,J2, J3 Solumédrol 500 a 1000 mglj J1,J2,J3 Solumedrol 500 & 1000 mg/j
Poids (kg) | 80 | 70 | 60 | 50 | 40 Poids (kg) | 80 | 70 | 80 | 50 | 40
Prednisone en mg/j Frednisone en mg/j
J4 a J14 J4 a J14
(51 et 52) 40 35 30 25 20 (51 et52) 80 70 60 50 40
(12mgikglf) (1mglkglj)
Ji5 a J28 Ji5a J28 -
(S3 ot S4) 35 30 25 225 17,5 (S3 et S4) 60 50 45 35 30
M1
S8 & o 30 2 225 20 i
(S5 et S6) 5 : 15 (S5 et SG]_ 40 a5 ao 25 20
(112Zmg/kg/j)
J43 a J56 J43 a J56 -
{S7 et SB) 25 225 20 17,5 15 (ST et S8) 30 25 20 20 175
M2 J5T a JT0
J5T a JT0
(S9 et 510) 225 20 17.5 15 12,5 (S9 et S10) 25 20 17.5 17.5 15
J7T1 aJs4 J71 a JB4
(511 et 512) 20 17.5 15 125 10 (511 et 512) 25 20 17.5 15 12,5
{1/4mg/kg/j)
J85 a J9s J8s5 a J9s
(S13 et S14) 15 15 12,5 | 125 10 (513 et S14) 20 17.5 15 12.5 10
{114mg/kg'j)
{gzgﬁ i:;:gi 12,5 12.5 125 10 Ir.5 (2395 i‘tJ;:g} 15 15 12.5 10 75
J113 a M6 10 7.5 J113 a4 M6 10 7.5
M7 M& M9 7.5 M7 M8 M9 75
M10 M11 M12 5 M10 M11 M12 5
1an Arrét a discuter 1an Arrét a discuter

JJour ;S samaine ; M @ moks
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les schémas thérapeutiques utilisent une posologie similaire de
corticostéroides : une dose initiale de Prednisone orale jusqu’a 1 mg/kg
diminuant en fonction de la réponse clinique sur 6 a 12 mois. Cependant, la
Méthylprédnisolone intra-veineuse supplémentaire est largement utilisée au

début du traitement pour les maladies plus graves.
2.2. Immunosuppresseurs

Les thérapeutiques a visée immunosuppressive est largement employée au
cours des formes systémiques séveres du lupus. Certaines atteintes viscérales,
rénales, cérébrales, ou encore cardiaques, justifient I’association de corticoides
et d’immunosuppresseurs. Plusieurs immunosuppresseurs ont été teste dans le
traitement de la NL les plus utilises sont le cyclophosphamide, le
mycophénolatemofétil, RITUXIMAB et I’ Azathioprine.

2.2.1 Cyclophosphamide

Le Cyclophosphamide (CYC) est une molécule anticancéreuse utilisé dans
le traitement du cancer du sein, d’ovaire etc. il fait également partie du protocole
CHOP et ACVBP utilisé en hématologie dans le traitement des lymphomes. 1l
est aussi tres utilisé en dose faible pour ces effets immunosuppressifs

notamment dans les maladies auto-immunes.

Le CYC est I'immunosuppresseur « classiqguement » utilise dans le
traitement des formes séveres de la néphropathie lupique. Le schéma initial du
CYC proposé par le NIH dans les années 1980 et le début des années 1990 est
de moins en moins utilisé notamment chez les populations caucasiennes. Ce
schéma (NIH long) comportait une perfusion de CYC par mois tous les six mois

avec dans les formes séveres une proposition d’un traitement d’entretien par une
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perfusion de CYC tous les trois mois pour une duree totale de deux ans. Ce
schéma thérapeutique a montré son efficacité dans les néphropathies lupiques
severes avec un gain en termes de fonction rénale a long terme mais I’ utilisation
prolongée du CYC a ete associée a un taux significatif d’effets secondaires,
notamment d’aménorrhées et d’infections. Le CYC entraine dans quelques
études une augmentation de la mortalité par rapport a un traitement par
corticoide seul ou corticoide associé a I’azathioprine. Ceci a poussé certains

auteurs a trouver une alternative au traitement long par CYC. [86]
e Mécanisme d’action :

Le CYC fait partie de la classe des agents alkylants, entravant la
réplication de I’ADN par la formation de liaisons entre bases puriques et
pyrimidiques. Appartenant a la famille des moutardes azotées, il agit apres
transformation dans I'organisme, préférentiellement sur les lymphocytes B et sur

la production d’auto-anticorps ce qui I’a conduit a étre utilisé dans le LES.
o Effets indésirables :

Les toxicités principales sont digestifs (nausées, vomissements et possible
ulcération), hématologiques avec une neutropénie réversible et une lymphopénie
quasi-constante, un risque élevé d’infections (notamment zostériennes,
parasitaire pulmonaire, et infections a cytomégalovirus), un risque d’aménorrhée
definitive, une oncogenese et une toxicité vésicale qui se manifeste par une
hématurie pouvant parfois engager le pronostic vital. Ce risque de toxicité
vesicale a été nettement diminué par le changement de la forme d’administration
de I’orale vers I’intraveineuse mais aussi par I’utilisation de MESNA (2-
mercaptoéthanesulfonate de sodium) comme antioxydant limitant les effets
toxiques du CYC
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e (Grossesse et allaitement :

En clinique, quelques cas de malformations (anomalies de membres,
craniosténoses, dysmorphies faciales) ont été rapportés apres exposition au ler
trimestre, méme lorsque le cyclophosphamide était utilisé comme
iImmunosuppresseur. En fin de grossesse, quelques cas d'anémie, voire de
pancytopénie ont été rapportés. Il existe également un risque théorique de
toxicité cardiaque (troubles du rythme, insuffisance cardiaque). Il est donc
conseillé, chaque fois que cela est possible, de programmer la naissance, au
moins 3 semaines apres la derniére cure, et de réaliser une surveillance néonatale
(en particulier hématologique et cardiague). En raison du passage du
cyclophosphamide dans le lait maternel et de la survenue possible d'effets
indesirables graves pour le nouveau-ng, lI'allaitement est contre-indiqué. [87]

Selon Eular-ERA EDTA et Kdigo plusieurs schémas thérapeutiques

peuvent étre proposes:

e Par voie IV 500 mg toutes les 2 semaines pendant 3 mois (6 injections)
(schéma type EURO-LUPUYS)

e Par voie IV de 0,5 a 0,8 g/m? de surface corporelle (a adapter selon le
nadir leucocytaire, la fonction rénale et I’age) toutes les 4 semaines
pendant 6 mois (schéma type NIH court).

e Le schéma EURO-LUPUS permet de limiter la dose cumulée de
cyclophosphamide et doit étre préféré en I’absence d’éléments de
gravité pouvant justifier le schéma NIH.

e La forme orale du Cyclophosphamide n’est plus qu'exceptionnellement
utilisée (formes réfractaires) du fait de sa toxicité (fortes doses
cumulées).
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2.2.2 Mycophénolate mofetil

Le mycophénolate mofétil (MMF) est un immunosuppresseur qui a
I’avantage d’inhiber selectivement et de facon réversible la prolifération
lymphocytaire sans néphrotoxicité, trouve de plus en plus son indication dans la
prise en charge des néphropathies lupiques. Il est utilise comme agent
permettant une épargne cortisonique et/ou un meilleur controle des formes

réfractaires a mauvais pronostic rénal [88]

Le mycophénolate mofétil (MMF) est un inhibiteur de la synthése de novo
des purines. En plus de son effet immunosuppresseur, le MMF inhibe la
prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires comme dans les Iésions
vasculaires associées aux phénomenes de rejet, mais aussi la prolifération et la
différenciation myofibroblastique impliquées dans la genese des lésions de

fibrose tissulaire [89]

Vue la variabilité intra et inter individuelle de sa pharmacocinétique, il est
conseillé au début du traitement de contréler les concentrations plasmatiques de
son métabolite actif, I’acide mycophénolique. L'utilisation de MMF n'est pas
recommandée pendant la grossesse et doit étre réservée aux situations dans
lesquelles aucune autre alternative thérapeutique adaptée n'est disponible. 1l est
contre-indiqué chez la femme allaitante du fait d'éventuelles réactions

indésirables séveres chez I'enfant allaité.

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

nécessitent que rarement I’arrét du traitement.
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La dose de MMF recommandée a atteindre est de 3 g/j en deux prises chez
I’adulte, pendant 6 mois. La dose utilisée en pratique se situe le plus souvent

entre 2 et 3 grammes/jour.

L’acide mycophénolique sodique (Myfortic©) (1 cp de 500 mg de
Cellcept© = 1 cp de 360 mg de Myfortic©) est également disponible, les

données sont cependant tres limitées.

L’équivalence pharmacocinéetique de ses génériques avec le Cellcept© n’a

pas eté déefinitivement affirmée.

Plusieurs études prospectives ont suggéré que le MMF était équivalent au
CYC en traitement d’attaque [90-91]. L’étude la plus importante a éte I’étude
internationale ALMS1 qui comprenait 370 patients présentant une GN lupique :
68 % des patients présentaient une GN lupique classe 1V+V, 16 % une classe
I+ V et 16 % une classe V [92]. Le premier groupe « expérimental » recevait
du MMF a la dose cible de 3 g/j pendant 6 mois, le groupe «traitement de
référence » recevait des bolus de CYC mensuels pendant 6 mois selon le schéma
« NIH court ». Les deux groupes recevaient une corticothérapie orale. Le critere
de jugement principal était la réduction du ratio protéinurie/créatininurie en
dessous de 3 ou d’au moins 50%, associée a la stabilisation ou I’amélioration de
la fonction rénale a 6 mois. L’obtention d’une rémission compléte a 6 mois
faisait partie des critéres de jugement secondaires. A 6 mois, il n’y avait pas de
différence entre les deux groupes pour le critere de jugement principal (56,4 %
dans le groupe MMF I’ont atteint versus 53,9 % dans le groupe CYC) et les
criteres secondaires. L’incidence des effets secondaires en particulier infectieux

était comparable entre les deux groupes.
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2.2.3 Le rituximab

Le rituximab peut étre utilisé en 3eme intention au cours du traitement
d’attaque. Méme si une étude contrblée n’a pas démontré I’intérét de son
adjonction a un traitement par corticoides et MMF, I’expérience tend a montrer
son intérét chez certains patients difficiles a traiter, en association aux stéroides
et/ou aux immunosuppresseurs. Le recours au rituximab doit alors se faire apres

avis d’un centre de référence, d’un centre de compétences ou d’un centre expert.

La posologie est de 375 mg/m?2 de surface corporelle a J1, J8, J15, J22, ou 1
gaJletJ15][93]

le RTX a été testé en ajout aux stéroides et au MMF comme traitement
d’induction de la GN proliférative dans I’étude internationale LUNAR dans
I”hypothese qu’il pourrait améliorer le taux de rémission de I’association MMF
corticoides [94] Les patients (n =144) atteints de GN lupique classe Il ou 1V
active étaient randomises pour recevoir deux injections de 1 g de RTX a 15 jours
d’intervalle a I’initiation du traitement d’attaque puis a 6 mois, tous les patients
recevant par ailleurs du MMF a 3 g/j et des stéroides. Il n’y avait pas de
difference significative pour I’obtention de la rémission compléte ou partielle
aprées 1 an. Plus récemment, Moroni et al. ont mené une étude ouverte
observationnelle comparant RTX, MMF et CYC en traitement d’attaque de la
GN proliférative chez 54 patients en majorité caucasiens [95]. En plus des
stéroides, le RTX était evalué en remplacement (et non pas en addition comme
dans LUNAR) du MMF ou du CYC : 17 patients recevaient deux injections de 1
g de RTX a 15 jours d’intervalle, 17 patients recevaient du MMF a la dose de 2-

2,5 g/j et 20 patients recevaient du CYC selon Euro-Lupus. Un traitement
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d’entretien était ensuite introduit par MMF, AZA ou CsA selon le choix du
clinicien. A 1 an, la rémission compléte était atteinte chez 70,6 % des patients
du groupe RTX, chez 52,9 % des patients du groupe MMF et chez 63,1 % des
patients du groupe CYC. Les patients du groupe RTX avaient plus d’antécédent
de rechute et avaient recu plus de traitement immunosuppresseur
antérieurement. Cette étude a de nombreuses limites : le caractere non
randomisé rendant difficile la comparaison des groupes, faible effectif et durée
de suivi courte. Enfin, en remplacement des corticoides dans le traitement
d’induction, le rituximab associé au MMF pourrait avoir un intérét, cela devra

étre démontré par une etude controlée RITUXILUP [96].
2.2.4 Azathioprine

L’azathioprine (Aza) est un dérive nitro-imidazol de la 6 Mercapto-Purine
(6MP), appartenant la classe des anti-métabolites. En bloguant la biosynthese
des purines, il empéche la prolifération des cellules participant a la réponse

immune.

Il ne s’agit pas d’un traitement utilisé dans les poussées graves mais peut
étre considéré, soit comme un agent de relais apres un traitement d’induction par
CYC, soit comme un produit permettant une épargne cortisonigue dans certains
LES rebelles mais non viscéraux, soit enfin comme un immunosuppresseur de
substitution chez la femme enceinte [97]. Au faite, dans la NL, la grossesse
constitue une indication de switch vers Aza, la description des effets tératogenes
du mycophénolate [98] justifie cette pratique, qui fait I’objet de

recommandations spécifiques [99].
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Le remplacement doit étre effectué avant la conception qui dans le meilleur
des cas doit donc étre programmée et encadrée [100]. Il est en général utilisé a la
dose de 2 a 3 mg/kg/jour par voie orale [101]. Les risques de cytopénie et

d’infections figurent en téte de liste de ses effets indésirables.
2.2.5 Inhibiteurs de la calcinéurine : tacrolimus et ciclosporine

Selon HAS : Le tacrolimus (ou la ciclosporine) pourrait étre proposé dans
des cas difficiles, en association avec des stéroides +/- le MMF. Sa validité au
long cours doit étre montrée puisqu’on ne sait pas si les succes observeés a court
terme dans des essais controlés sont a porter au crédit de son effet
Immunosuppresseur et/ou de son effet antiprotéinurique indépendant de son effet
Immunosuppresseur, puisque le risque de rechute a son arrét n’est pas évalué et

puisqu’il s’agit d’un potentiel néphrotoxique.
2.2.6 Echanges plasmatiques :

Une étude contrblée dediée, menée par le groupe coopératif américain, n’a
pas montré de bénéfice a I’adjonction d’échanges plasmatiques a I’association
corticoides et CYC [102]

3.Indications :
La classe histologique joue un rdle central dans le choix du protocole

thérapeutique.
3.1 Classe | :

Le diagnostic de cette classe repose exclusivement sur la PBR, les
données cliniques et biologiques ne permettent pas de la déceler (absence de
symptomes en faveur d’une atteinte rénale), donc le protocole établis sera lié

aux manifestations extra-rénales du LES. L’apparition d’un taux significatif de
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protéinurie, un syndrome nephrotique ou une hématurie microscopique oriente
vers une cause sans rapport avec l’atteinte glomeérulaire, ou évoque une

transformation histologique, dans ce cas une PBR de contrle est préconise.
3.2 Classe 11 :

Cette classe ne releve que d’un traitement symptomatique ;
antiprotéinurique et antihypertenseur ou d’un traitement ciblant une
manifestation extra-rénale. Dans le cas d’une augmentation de la protéinurie >
19/24h et/ou une altération de la fonction rénale non attribuable a des facteurs
fonctionnels, un traitement corticoide est initié (0.5 a 1 mg/kg/J) accompagné ou
non (en fonction de I’état du patient et le choix du clinicien) d’un traitement
immunosuppresseur (MMF ou AZA) pendant 6 a 12 mois comme épargnant

cortisonique.
3.3Classe Il (Aet A/C)et IV (Aet A/C)

Ce sont les formes les plus séveres. Il faut obtenir la rémission de la
glomérulonéphrite par un traitement d’induction ajouté au traitement de fond du
lupus. Cette phase dure de 3 a 6 mois. Les définitions de la rémission rénale sont
multiples et controversees. On considere schématiquement que la rémission est
obtenue cliniquement lorsque la fonction rénale est restée stable ou revenue a sa
valeur basale, lorsque la protéinurie a décru d’au moins 50% ou disparu (<0,5
g/g). La rémission doit étre amorcée au plus tard 2 a 3 mois apres le debut du
traitement et obtenue le plus tét possible dans les 12 mois qui suivent le début

du traitement.
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L’élément pronostique majeur de la réponse rénale est la diminution de la
protéinurie, idéalement dans I’année suivant le début du traitement. L’hématurie
n’a pas de valeur pronostigue.

La corrélation entre les parametres biologiques et I’analyse histologique est
mauvaise. En cas de doute sur I’obtention de la rémission, il faut refaire une
biopsie rénale pour I’affirmer ou I’infirmer.

Le traitement d’induction est relayé par un traitement d’entretien (donné en
plus du traitement de fond) dont I’objectif est la prévention des rechutes.

a-Traitement d’induction :

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

- Aux autres patients, un schéma d’induction du type Euro-Lupus est
proposeé

- Si le mycophénolate est utilisée comme traitement d’induction ; la dose
administrée est de 1g/j pour le mycophénolate mophétil ou 720 mg pour
mycophénolate de sodium gastro-résistant. Cette dose sera augmente jusqu’a un
plateau de 2- 3 g/j pour mycophénolate mophétil ou 1440-1880 mg pour
mycophénolate de sodium (la dose est répartie en 2 a 3 prises journaliere)

-Le RTX a été testé en ajout aux stéroides et au MMF comme traitement
d’induction de la GN proliférative dans I’étude internationale LUNAR dans
I”hypothése qu’il avaient une insuffisance rénale lors de I’initiation du traitement
contre 64 % dans I’étude de Boumpas). Ces données permettent de conclure
qu’il est possible de restreindre I’usage du CYC a 3 g selon le schéma Euro-
Lupus chez les Caucasiens sans insuffisance rénale sévere. Chez les sujets ayant
des criteres de mauvais pronostic, particulierement ceux de race noire et/ou se
présentant avec une insuffisance rénale en rapport avec la glomérulonéphrite
lupique, la validité de ce schéma thérapeutique n’est pas définitivement établie.
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Tableau 5: Traitement d'attaque de la glomérulonéphrite lupique proliférative

Traitement d'attaque de la glomérulonéphrite lupique proliférative

Schéma thérapeutique
NIH Euro-Lupus MMF CYC oral
Stéroides a fortes doses CYCiv. 0541 g/m2 CYCi.v. 500 mg MMF 3 gij CYC oral 1-1,5 mg/kg/j
associés a mensuel bimensuel pendant 3 (maximum 150 mg/j)
pendant 6 mois mois pendant 2 & 4 mois
Bénéfices démontrés Oui Oui QOui mais pas Oui
(ERC) d'évaluation a long
terme
Bénéfices dans les formes | Oui Non testé Non testé Non testé
séveres (ERC)
Commentaires Efficace pour toutes les | Efficace chez les Résultats observés pour | Efficace chez toutes les
ethnies Caucasiens. Peu de toutes les ethnies ethnies. Peu colteux
données controlées Coiiteux Effets indésirables car
pour les autres ethnies dose cumulée élevée

ERC : essai randomisé contrdlé ; NIH : National Institut of Health ; MMF : mycophénolate mofétil ; CYC : cyclophosphamide ; i.v. :
intraveineuse.

b-Traitement d’entretien :
-Un traitement d’entretien est nécessaire pour les glomeérulonéphrites

lupiques prolifératives avec signes d’activité histologique (glomérulonéphrites
de classe Ill ou IV A +/-C +/-V de la classification de I’'ISN/RPS 2003) dans le
but de prévenir les rechutes (pres de 35% des patients traités par corticoides et
Immunosuppresseurs auront au moins une rechute rénale avec un risque plus

éleve dans les années qui suivent le traitement d’attaque).
On peut énoncer les regles suivantes :

- Le traitement d’entretien est nécessaire des la fin du traitement

d’induction.

- Il n’y a aujourd’hui plus d’indication pour le cyclophosphamide en

traitement d’entretien.
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Le MMF (cellcept©) est efficace (voire plus efficace que
I’azathioprine selon I’étude ALMS2), sa posologie doit étre entre 500
mg matin et soir et 1g matin et soir (on débute le traitement
d’entretien en atteignant progressivement 1 g matin et soir et I’on peut
réduire ensuite annuellement, moins de 500 mg par prise étant

probablement futile). Le MMF est incompatible avec la grossesse.

L’azathioprine (Imurel©) est efficace (autant que le MMF selon
I’étude MAINTAIN). Il est initié a 2mg/kg/j en une prise, et peut étre
réduit annuellement et progressivement a 1mg/kg/j. 1l est compatible

avec la grossesse.

Le mycophénolate sodique (Myfortic©) n’a pas fait I’objet d’étude
spécifique au cours du lupus rénal. Son utilisation comme traitement
d’entretien peut parfois étre discutée et fondée sur sa similarité

d’action avec le MMF. Il est incompatible avec la grossesse.
Le rituximab n’a pour I’instant pas été validé en entretien.

Le traitement d’entretien doit étre maintenu 2 a 3 ans au minimum.
Au-dela, sa poursuite est probablement efficace pour réduire le risque
de rechute mais le rapport béenéfice (prévention des rechutes) / risque
(effets indésirables) n’est actuellement pas établi (étude en cours). 1l
faut probablement poursuivre bien au-dela de 3 ans chez les patients a
risque éleve de rechutes (antécédents de rechutes, situation a risque de
rechute telles une grossesse en cours ou souhaitée, sexe masculin,

début pédiatrique du lupus...).
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Tableau 6: Traitement d'entretien de la glomérulonéphrite active

Schéma thérapeutique (étude)
ALMS 2 MAINTAIN CORE Study
Molécule MMF MMF ou AZA CsA
Bénéfices démontrés Qui Qui Qui
(ERC)
Résultats MMF > AZA MMF = AZA CsA=AZA
Commentaires Efficace pour toutes les | Patients Absence de
ethnies, étude la plus majoritairement comparaison au
puissante caucasiens traitement de référence
qu'est le MMF

ERC : essal randomisé contrlé ; ALMS : Aspreva Lupus Management Study ; MMF : mycophénolate mofétil ; AZA : azathioprine ; CsA
ciclosporine. Les schémas thérapeutiques comprennent tous des stéroides a faible dose.

3-4 classe V pure, ou de classe I11C+V ou de classe IVC+V

Il ne faut traiter que les formes cliniques a risque de développer des

complications, soit uniquement en cas de :
e  Syndrome néphrotique
e  Ou protéinurie > 2g/24 heures (> 2g/g de creatininurie)

e  Et/ou progression d’une insuffisance rénale sans autre cause que la

glomérulonéphrite classe V pure.
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Recommandations EULAR/ERA-EDTA et KDIGO pour le traitement de la

glomérulonéphrite lupique extramembraneuse (classe V)

Le groupe European League Against Rheumatism and European Renal Association-European
Dialysis and Transplant Association (EULAR/EDTA) recommande en 1 intention du fait d’un profil
de tolérance favorable le mycophénolate mofétil dans la glomérulonéphrite (GN) classe V' Au
contraire, les recommandations Kidney Disease : Improving Global Outcomes (KDIGO) proposent le

cyclophosphamide ou la ciclosporine en 1™ intention dans la GN classe v

3-5 classe VI

Aucun traitement supplémentaire spécifique du lupus n’est nécessaire. Le

traitement de la maladie rénale chronique doit étre institué ou poursuivi.
3-6 Traitement du lupus réfractaire:

Le lupus rénal refractaire est défini par I’absence de réponse au
traitement (absence de rémission complete ou partielle). Dans cette situation, il
est recommandé de traiter les patients resistants au CYC par MMF et
inversement [103, 104]. En cas d’échec de ces traitements, le RTX est en
général proposé, en notant que son efficacité a long terme et sa toxicité ne sont
pas définies [103, 104].

o Patients resistants au CYC : Des données issues de petites séries
suggerent que le MMF peut étre efficace chez les rares patients résistants au
CYC. Ainsi, la série de Dooley étudiait 12 malades résistants ou rechutant apres
traitement par CYC : 13 mois apres le traitement par MMF, la protéinurie
diminuait, le sediment urinaire se normalisait chez la moitié des malades et la

fonction rénale était stable ou s’améliorait chez dix malades [105].
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o Patients résistants au MMF : il n’y a pas veritablement d’étude
mesurant I’efficacité du CYC chez les patients réesistants au MMF. Néanmoins,
le MMF et le CYC étant les seuls traitements ayant fait la démonstration de leur
efficacité dans des essais randomisés controlés, il parait licite de proposer un

traitement par CYC chez ces patients.

* RTX chez les patients résistants au CYC et au MMF : les résultats
favorables pour I"utilisation du RTX sont issus d’etudes observationnelles de
faibles effectifs ou de cas rapportés de patients résistants au CYC ou au
MMF[106, 107]. La plus grande etude comprenait 22 patients présentant une
GN classe 11l ou IV active resistante au CYC (11 patients), au MMF (12
patients) et a d’autres molécules (AZA, CsA). Le RTX (de 0,5a1gajletjlb)
était administré en plus du traitement immunosuppresseur en cours chez ces
patients. A 3 mois, cing patients étaient en rémission compléte et sept en
rémission partielle [106]. Une autre série a rapporté I’expérience chez 20
malades : 15 avec une GN proliférative diffuse et cing avec une GEM. Dix-huit
avaient un lupus renal en rechute ou réfractaire. Le RTX était administré a la
dose de 375 mg/m2 par semaine pendant 4 semaines, dix patients ont ensuite
recu du RTX en entretien devant une réapparition de lymphocytes B. A 22 mois
de suivi, cing des 15 patients avec GN diffuse étaient en rémission complete et

cing autres en rémission partielle [108].

* MMF et TAC : I’association MMF et TAC pourrait étre efficace dans le
lupus réfractaire [109, 110]. Dans I’étude observationnelle de Lanata, le TAC
était associé au MMF chez 17 malades avec une classe IV et deux malades avec
une classe V reésistants au MMF. Apres 24 mois de suivi, six patients (35 %)

avaient une rémission compléte et six une rémission partielle [108].
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3-7 Traitement des rechutes.

Les rechutes sont associées a la survenue de I’insuffisance rénale par la
constitution de lésions chroniques comme I’ont démontré les études avec
biopsies repétées [111, 112]. Leur facteur de risque le plus important est I’échec
de mise en remission complete [113].

En cas de rechute suite a une premiere remission complete, il est licite de
proposer les mémes traitements d’attaque et d’entretien qui avaient permis
d’obtenir cette rémission [104]. Cette situation doit faire discuter un défaut
d’observance du traitement d’entretien qui peut étre détecté par des taux
sériques d’hydroxychloroquine trés bas [114]. En cas de rechute suite a une
rémission partielle, il faut probablement proposer un schéma thérapeutique

alternatif a celui ayant permis la rémission partielle. Si la reprise d’un
traitement par CYC expose le patient a une dose cumulée trop importante, il est
recommandeé d’entreprendre un traitement par MMF [104].

4-Traitement non immunologique
4-1 Les mesures hygiéno-dietétique et de prévention
e Hygiéno-diététique :

Adaptation diététiqgue en cas de corticothérapie. Pas d’unanimité sur le
régime alimentaire optimal a prescrire en association a une corticothérapie.
Cette prescription doit dépendre des caracteristiques propres du patient (age,
risque de diabete...) et de la corticothérapie prescrite (posologie, durée)

0 Encourager une augmentation de I’activité physique d’entretien de fagcon
adaptée.

0 Encourager une alimentation saine et equilibrée. [115]
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e De prevention :

- Importance des régles d’hygiene en cas de traitement immunosuppresseur

(sensibilisation au calendrier vaccinal, éviction contacts potentiels aux virus...).

- L’éviction du tabac (facteur de risque cardiovasculaire mais aussi
interférence avec I’efficacité du Plaquenil© et augmentation de I’activité du
lupus).

- Importance des risques de I’exposition solaire :

Préconisation de I’évitement de I’exposition directe ou indirecte, de la
fréquentation des lieux ou la réverbération est forte, comme au bord de mer, en

haute montagne, des sorties et de I’exposition aux heures les plus chaudes, soit

entre 12h et 16h, ou le rayonnement ultraviolets (UV) est maximal.

Photoprotection indispensable (méme sous un temps nuageux et /ou

brumeux et/ou un parasol) par :

Tenue vestimentaire adaptée (coton, manches longues, chapeau a large

bord, traité anti UV, couleur foncée, lunettes avec filtre anti UVA/UVB...)

Ecran solaire indice 50 anti-UVA et UVB en application cutanée 30
minutes avant I’exposition, a renouveler toutes les 2 heures et aprés chaque
baignade [115]

4.2. Antipaludéens de synthese

Le principal mécanisme d’action des APS dans le lupus se fait via
I’inhibition des Toll-likereceptors (TLR) comme cela a été demontreé récemment
[116].
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L’utilisation dans la NL est tres recommandée puisque ce dernier participe
a la protection du rein et reste une thérapeutigue essentielle dans le traitement de
différentes manifestations du lupus telle que les atteintes cutanées et les douleurs

articulaires.

L’étude récente LUMINA a montré que les patients déja traité par
I”hydroxychloroquine, avaient moins de risque de développer une dégradation

rapide de la fonction rénale. [117]

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

congénital) chez les femmes ayant des anticorps anti-SSA/Ro

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

de ne pas dépasser la posologie de 3,5 mg a 4,5 mg/kg de poids idéal.

Les dernieres recommandations pour la surveillance ophtalmologique des

antipaludeens de synthese se sont simplifiées [118]. La surveillance repose sur :
- I’examen ophtalmologique avec fond d’ceil,
- associé a un champ visuel central automatisé,

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

SD), et/ou des clichés du fond d'ceil en auto-fluorescence. [119]
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4.3. Antihypertenseur

Des mesures de néphroprotection doivent étre appliquées chez les patients
qui souffrent de NL. Il faut surveiller régulierement la tension artérielle a
domicile et adapter le traitement antihypertenseur de maniere a obtenir des
chiffres tensionnels <130/80.

On encouragera fortement la restriction sodée (< 2 g/jour). Il est assez
fréquent chez les patients qui prennent des doses élevées de corticostéroides de
présenter une hypertension d’origine volémique. Souvent, la tension artérielle ne
sera maitrisée d’une maniere optimale que lorsque la dose de corticothérapie
aura été réduite, de sorte que le médecin ne doit pas tenter de ramener
nécessairement les chiffres tensionnels aux valeurs ciblées.

Entre temps, étant donné qu’il s’agit d’une hypertension d’origine
volémique par suite d’une rétention sodée induite par les corticostéroides, une
restriction du sodium alimentaire et les diurétiques thiazidigues peuvent étre tres
utiles. Pour le traitement de la tension artérielle et la gestion globale du profil de
d’exercices physiques [120].

4.4 Anti-protéinurique

Une protéinurie persistante peut contribuer a I’aggravation de la fonction
rénale et I’évolution vers I’IRC. Méme si on n’a officiellement établi aucun seuil
de protéinurie a partir duquel on doit instaurer le traitement antiprotéinurigue
dans la NL, il est raisonnable de commencer ce type d’agent si la protéinurie est
superieur a 0,5 g/jour. Il faut utiliser des inhibiteurs de I’enzyme de conversion
de I’angiotensine (IEC) ou des antagonistes des récepteurs de I’angiotensine ou
sartans (ARA 11). Aucune de ces deux classes d’agents ne s’est révélée
superieure a I’autre chez les patients atteints de lupus. [121]
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4.5. Autres traitement associés

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

Les infections doivent étre traitées par des antibiotiques adaptés selon
I’antibiogramme. Il convient aussi de rechercher et de traiter la surcharge
pondérale et le diabéte (déclenchés ou aggravés par la corticothérapie).

La dyslipidémie chronique (souvent favorisée par un syndrome
néphrotique persistant), proposer un antiagrégant plaquettaire chez les patients
aux multiples facteurs de risque cardiovasculaires ou un anticoagulant chez ceux
qui présentent un syndrome des antiphospholipides ou un syndrome néphrotique
severe (albuminémie< 20 g/l), essentiellement dans le cadre des
glomérulonéphrites extra membraneuses lupiques.

Il faut souvent prévenir [’ostéopénie par une supplémentation
vitaminocalcique et traiter I’ostéoporose par des bisphosphonates.

L’étidronate a 400 mg (Didronel®) et le risédronate a 5mg (Actonel®) ont
I’AMM dans la prévention de la perte osseuse en cas de corticothérapie
supeérieure a trois mois par voie générale et a dose supérieure a 7,5 mg par jour
d’équivalent-prednisone. L’étidronate doit étre pris en cures de 14 jours par
trimestre en cas de facteurs de risque d’ostéoporose associés, d’antécédents de
fracture ou de tassement aprés un traumatisme minime ou en cas d’ostéopénie
densitométrique.[122]

Enfin une contraception mécanique ou orale (microprogestatifs) doit étre
instauré pour éviter toutes grossesses qui risque d’aggraver la NL et augmente
les risque de pertes feetales.
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IX- EVOLUTION ET PRONOSTIC

La néphropathie lupique conduit a I’insuffisance rénale terminale dans 10
a 15 % des cas, et ceci malgre les progres thérapeutiques de ces derniéres
décennies [123].Le pronostic dépend en grande partie du type histologique : les
GN de classe | ou Il sont d’excellent pronostic alors que les classes VI révelent
déja une néphropathie trés évoluée, responsable le plus souvent d’une
insuffisance rénale terminale ou préterminale, peu accessible a un traitement
spécifigue. Quant aux GN extra-membraneuses pures (classe V), la survie rénale
est bonne a court terme (>90% a dix ans) mais probablement beaucoup moins
rassurante a distance (50% a 20 ans selon certains auteurs). Les classes
prolifératives (I11 et 1V) sont celles qui ont le moins bon pronostic, avec
seulement 40 a 60 % de patients qui n’ont pas atteint le stade de la dialyse au
bout de dix ans de suivi [124].

Le pronostic renal n’est pas le méme dans tous les groupes ethnigues
[125]. L’évolution est clairement plus défavorable chez les patients noirs ou

d’origine latino-américaine [126].

Cette prédisposition ethnique a également été retrouvée dans d’autres
études [127,128], corrélée également avec le niveau socioéconomique moyen
des populations étudiées. La gravité de la maladie rénale dans la population
noire americaine semble en partie expliquée par certains facteurs genétiques tels
que le polymorphisme du récepteur Fc-gamma-Rlla. L’interprétation des
résultats issus des grandes séries nord-ameéricaines doit prendre en considération
le fait que les conditions de vie et de prise en charge médicale ne sont pas les
mémes pour ces populations en comparaison avec la population des patients

caucasiens [129].
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L’évolution nephrologique depend également, en grande partie, de la
réponse initiale au traitement immunosuppresseur. La mise en remission
compléte (disparition de la protéinurie et de I’hématurie, stabilisation de la
créatinine), voire méme la rémission partielle (diminution de plus de 50 % de la
protéinurie et augmentation de la créatinine < 25 %) s’accompagnent d’une
amélioration du devenir rénal a long terme [130]. Dans I’étude Eurolupus, la
diminution de la protéinurie a moins de 1 g/L au bout du sixieme mois du
traitement était le meilleur marqueur pronostique pour la fonction rénale [131].
Quand la néphropathie lupigue aboutit malgré le traitement a une insuffisance
rénale terminale, I’évolutivité du lupus tend a diminuer. Les taux de survie en
hémodialyse sont satisfaisants, les récidives de néphropathie lupique apres
transplantation sont exceptionnelles [132] La Transplantation ne doit étre

proposee qu'a 12 mois apres une maladie lupique jugee inactive.

Tableau 7 : Pronostic selon la classification de la NL

Classification de la nephropathie lupique
(ISN/RPS-2003)

Classe  Fce  Lesions Pronostic Traitement
(%)
1 -0 Excellent ~ Non
2 - Depots mesangiaux Excellent ~ Non
3 25  Prolifération focale Sérieuy Parfois

(<50% des glomerules)
50 Prolifération diffuse Grave’ Oui : prednisone + cyclophosphamic

I : ol arathinnring o =urnnheannlate
|I“_3_-\:_1'-r’ des Eio']-l‘:'fulﬂi:l Ou azathloprine ou mycop enolate

5 10 Depots extramembraneux Assezbon  Non codifié/progression lente
b 15  >90% 51[}r'r~,|i:r-_;|0':' detruits  Mauvais Non/préparer dialyse ou greffe
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e Analyse descriptive des caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
biologiques et histologiques de la néphropathie lupigue au sein du service

de néphrologie de I’hopital militaire d’instruction Mohamed V de Rabat.
e Evaluation des modalités thérapeutique ainsi que des aspects évolutifs.

e Revue de la littérature concernant la prise en charge de la néphropathie
lupique.
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C’est une étude rétrospective regroupant les différents cas de néphropathie
lupique suivi dans le service de néphrologie de I’hépital militaire d’instruction
Mohamed V de Rabat

1. Criteres d’inclusion :

Les patients retenus répondent aux criteres corrigés de I’American
Rhumatism Association (ARA) et aux criteres du SLICC (Systemic Lupus

International Collaborating Clinics) pour le diagnostique du lupus.

L’ atteinte rénale a été retenue sur la présence des criteres de I’international

society of nephrology (ISN) [133]:
- protéinurie persistante supérieure a 0,5 g/l.
- et/ou la présence d’éléments figurés de sang dans le sédiment urinaire.

- la confirmation histologique de I’atteinte rénale par Ponction Biopsie

Rénale a I’admission.
Les patients presentant un lupus sans atteinte rénale ont été exclus
2. Modalités d’exploration :

Ce travail a été réalisé sur des dossiers médicaux des patients atteints de
néphropathie lupique. Le recueil des parametres a été réparti sur des fiches
d’exploitations préétablies (annexe 1). Pour chaque patient cette fiche comporte

les parametres suivants:
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2-1 Les données démographiques :

Le sexe

L’origine
- La couverture sociale
- Durée de la maladie
- Le délai d’apparition de I’atteinte rénale par rapport au lupus
- L’Atteinte rénale inaugurale ou coexistence au lupus
2-2 Manifestations cliniques:
- Rénales
- Extra-rénales
2-3 Signes biologiques:
- non specifiques
- Spécifiques
2-4 La ponction biopsie rénale

La biopsie rénale a été pratiquée chez tous les patients. Cette biopsie a été
réalisée apres repérage échographique par voie transcutanée sous anesthésie
locale. Tous les préelevements obtenus ont fait I’objet d’une étude histologique
conventionnelle par microscopie optique et immunofluorescence par le méme

anatomopathologiste.
2.5 Traitement:

Les indications thérapeutiques ont été basées sur les données histologiques.
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2-6 Evolution et complications
Les criteres d’évaluation de I’atteinte rénale sous traitement ont été:
- la protéinurie des 24 heures

- fonction rénale par dosage de la créatinémie
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Nous avons retenu 57 cas de néphropathie lupique

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel SPSS 26.
1. Données épidémiologiques :

1.1 Le sexe :

Notre série comporte 48 femmes soit 84% et 9 hommes soit 16%.

Sexe

B Femmes M Hommes

Figure 18: Répartition des patients selon le sexe

1.2 L’age :

Dans notre série les tranches d’age de 30 a 40 ans et de 20 a 30ans
représentent respectivement 31,57% et 29,82% de I’ensemble des patients, la
tranche d’age située entre 40 et 50 ans represente 14,04% des patients, alors que
seulement 5,26% des patients ont un age supérieur a 50ans et 19,29% ont un age

inférieur a 18ans.
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Dans notre série la moyenne d’age des patients est de 32,39 ans avec des

extrémes allant de 13 a 72ans.

Tableau 8: Répartition des patients par tranche d'age

Age Effectif Pourcentage
Inférieur a 20 ans 11 19,29%
Entre 20 ans et 30 ans 17 29,82%
Entre 30 ans et 40 ans 18 31,57%
Entre 40 ans et 50 ans 8 14,04%
Supérieur a 50 ans 3 5,26%

31,57%

35,00%

30,00%

19,29%
25,00%

20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

moins de 20 20-30 30-40 40-50 plus de 50 ans
ans

B Tranches d'age

Figure 19: Répartition des patients par tranches d’age
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1.3 Repartition géographique :

La prévalence de la Néphropathie Lupique est plus élevée a la région Ouest
du Maroc 47 % suivie de la région Sud 19% puis la région Est 18% et enfin la
région Nord 16%

Répartition géographique

B Nord MEst mouest msud

Figure 20: Répartition géographique des patients lupiques au Maroc
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2. Données cliniques
2.1 Délais d’apparition de la néphropathie lupique

40 % des patients ont présenté la Néphropathie lupique au moment du
diagnostic du LED et 60 % des cas de NL est apparue ultérieurement au cours

de I’évolution de la maladie lupique.

Le délai moyen de la survenue « ultérieure » de NL est de 3,3 ans (écart-
type de 3,8)

M NL au moment du diagnotic du
LED

m NL ultérieure

Figure 21: Répartition des cas en fonction du délai d’apparition de la NL
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2.2 Les tropismes du lupus

Tableau 9: Les tropismes du lupus chez nos patients

Tropisme Pourcentage (%)
Cutanéo-muqueux 68,4%
Articulaire 82,4%
Rénale 100%
Neurologique et psychiatrique 15,8%
Pleuro-pulmonaire 12,3%
Cardiaque 19,3%
Hématologique 86%
Immunologique 88%
100%
100,00% 82,40% ggy 9%
90,00% | 68,40%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
: 15,80% 19,30%
10,00%
0,00%
\a .
&Q}) 5 'z»\@ ‘Q/&}e ; @»@ < ,b\@ o &e . &)e . \09@
O v < R o kb O \O
3 & o & @ 5 <
< e ) R
& @’/& N

H Tropisme du lupus

Figure 22: Répartition des cas selon le tropisme du lupus
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2.3. Manifestations extra-rénales

2.3.1 Score D’ACR

Tous nos patients ont au moins 4 critéres d’ACR.
Tableau 10: Fréguence des manifestations extra-rénales

Effectif Pourcentage

Rash malaire 28 49,1%
Lupus discoide 15 26,3%
Photosensibilité 23 40,4%
Ulcérations orales ou nasopharyngées 10 17,5%
Arthrites 49 86%

Pleurésie ou péricardite 13 22,8%
Convulsions ou psychose 6 10,5%
Atteinte hématologique 52 91,2%
titre anormal AAN 50 87,7%
perturbations immunologiques 50 87,7%

L atteinte hématologique domine les criteres de I’ACR avec un taux de 91,2% suivie par
I’atteinte immunologique (AAN et perturbations immunologiques) avec un taux de 87,7% et

enfin I’atteinte articulaire avec un taux de 86%
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Figure 23: Répartition des cas selon les atteintes extra-rénales
2.4. Atteintes renales

Tableau 11: Fréquence des signes rénaux

Effectif Pourcentage
Hématurie 51 89,5%
Leucocyturie 23 40,4%
Protéinurie 57 100 %
Syndrome néphrotique 28 49,1 %
Syndrome cedémateux 17 29,8 %
HTA 19 33,4 %
Insuffisance rénale 27 47,3 %
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Ces mesures concernent le diagnostic initial de la NL.

100% des patients ont une protéinurie positive a la bandelette

urinaire

89,5% des patients présentent de facon concomitante a la protéinurie

une hématurie et 40,4% une Leucocyturie.

49,1% de nos patients présentaient un syndrome néphrotique.

L hypertension était présente chez 33,4% de nos patients au moment du

diagnostic.

Les mesures des taux seriques de créatinine montrent une

insuffisance rénale (modérée ou sévere) chez 47,3% des patients.

100%
89,50%

100%

90%

iy 49,10%

70%

i 40,40% U0 47,30%

50% 29,80% 33,40%

40%

30%

20%

10%

0%
& & & e \s e
& & & & & & &
@ N o ~ o ¢
<€ ~>° L &K & &
& ?/(\ e,C:! ‘-&\c;b
S §
° ° N
S\ o
M Fréquence des signes rénaux

Figure 24: Répartition de la fréquence des signes rénaux

94



3. Donneées biologiques
3.1 Tableau biologique rénal
a- Protéinurie

Tableau 12: Quantification de la protéinurie des 24 heures

Effectif Pourcentage

<500 mg 4 7,3%

05-1g¢ 5 9,1%

1-3¢g 22 40%

>3 9 24 41,8%

41,8
40
45
40
35
30
25
20 7,3 91
15
10
5
0
<500 mg 05-1g 1-3g >3g

 Protéinurie

Figure 25: Quantification de la protéinurie de 24h chez nos patients
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La protéinurie des 24 heures a été quantifiée chez les patients qui ont une
protéinurie positive a la bandelette urinaire. La moyenne de protéinurie des 24

heures de nos patients est de 3,26 g/ 24 heures avec un écart type de 2,3.
b- Autres parametres

La créatininémie moyenne des patients lupiques était de 20,25 £ 19,85 mg/I
avec un débit de filtration glomérulaire moyen de 67,32 £ 45,4 ml/min/1,73 m2,

27 d’entre eux soit 47,3 % présentaient une insuffisance rénale.

Le taux de protidémie et d’albuminémie moyen estimé respectivement a
57,07+£13,92 g/l et 27,42+9,17 g/l

Tableau 13: Profil biologique des patients lupiques

Parameétres étudiés Moyennez+ écart- type
Urée (g/L) 0,72 + 0,62
Créatininémie (mg/L) 20,25 £ 19,85

Débit de filtration glomérulaire 67,32 +45,40

(ml/min/1,73m?)

Protidémie (g/L) 57,07+13,92

Albuminémie (g/L) 27,42 £9,17
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3-2 Le profil hématologique :

Pour ce qui est de L’atteinte hématologique, I’anémie était retrouvée chez
15 patients, la leucopénie chez 11 malades, et la lymphopénie ainsi que la

thrombopénie étaient notées chez 4 patients

Tableau 14: Profil hématologique des patients lupiques

Parameétres étudiés Moyennez écart- type
Hémoglobine g/dI 9,97 + 2,28
GB/mm® 5310+ 2834
PNN/mm® 3484 + 2332
Lymphocytes/mm® 1258 + 717
Plaquettes/mm® 208000+ 72942

3-3 Le profil immunologique :

Tableau 15: Fréquence des anticorps retrouveés

Effectif Pourcentage
Ac anti DNA 50 87, 7%
AAN 48 84,2%
Ac anti SSa 17 29,8%
Ac anti SSB 13 22,8%
Ac anti RNP 8 14%
Ac anti sm 10 17,5%
Ac anti phospholipides 10 17,5%
C3 consommé 54 94,7%
C4 consommé 53 93%
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L’anomalie immunologique la plus rencontrée dans notre serie est la
présence des anticorps anti DNA chez 50 malades lupiques avec atteinte rénale
soit (87,7%), les anti nucléaires étaient positifs chez 48 patients (84,2%), et une

baisse du complément sérique était notée chez 54 malades soit (97,4%).

C4 consommé ﬂ93%
C3 consommé ﬂ94,70%
Ac anti phospholipides i 17,50%
Ac anti sm i 17,50%
AcantiRNP | J)14%
Acantissh | 1)22,80%
Ac anti Ssa | [129,80%
AAN 1184,20%
Ac anti DNA 1'87,70%
0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%
Le Profilimmunologique

Figure 26: Fréquence des anticorps retrouvés chez les patients lupiques

4-Données Histologiques :

L’étude histologique en microscopie optique des lésions a porté sur des
fragments biopsiques fixés et colorés, en exprimant les lésions histologiques

glomérulaires selon la classification de ISN/RNP 2003

La majorité des malades (45,6%) avait une classe IV, suivie des classe 111
15% puis la classe 11 et V (8,8%)

9 patients avaient une classe 1V ou Ill + V soit 15,8%
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Tableau 16: Résultats de la PBR

Classe histologique Effectif Pourcentage
Classe | 1 1,8%
Classe Il 5 8,8%
Classe I11 10 15%

Classe IV 26 45,6%
Classe V 5 8,8%
Classe VI 1 1,8%
Classe IV ou lll +V 9 15,8%

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Classel Classell Classelll Classe IV ClasseV Classe VI Classe IV
oulll+Vv

M Histologie

Figure 27: Résultat de la PBR
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5-Les caracteéristiques clinico-biologiques selon le type histologiques:
5.1-Le profil clinigue selon le type histologique :

L’age du diagnostic du lupus érythémateux aigu disséminé ainsi que celui
du diagnostic de la néphropathie lupique étaient plus jeune dans les formes
prolifératives. Les malades souffrant de la classe VI étaient plus hypertendus

que les autres classes (Tableau:17).

Tableau 17: Les caractéristiques cliniques des malades selon le type histologique

I 1 M v \Y/ VI TVouTll+
\Y

Nb des patients T 5 10 26 5 T 9
Age 2 26,613 | 40,913 | 2819 30x4 [ 17 33+15
Durege de Ta maladie | 1Z 4%3 (,2ZX75 [ 65355 [ 43 13 8%6
(années)

elar, de NL 20 T6X19 | 3,2%4,3 [3,31£3 [ 1 T 3%3
années
Sexe TF/OH | 3FZH | [F3H | Z3F/3H | SF/OH | IF/UH | 9F/0OH
HTA - 7% 43% 43% 41% | 100% | 5/%
I rOpISME Neuro- 0% 0% 20% 2% 0% T00% | 33%
psychiatrique
I'ropisme cutane T00% | 60% 60% 3% 60% | 0% /8%
'ropisme cardiaque | 0% 20% 30% 9% 0% 100% | 11%
[ ropisme pleuro- 0% 20% 0% 2% 0% 0 33%
pulmonaire
I'ropisme renale T00% | 100% T00% T100% | 100% | 100% | 100%
I ropIsme T00% | 80% 60% 88% 100% | 0% 89%
articulaire
| roplsme i 0% 100% 80% 85% 100% | 100% | 89%
hematologique
Fropisme 100% | 80% 90% 96% T00% | 0% 89%
Immunologique
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5-2 Le profil biologigue selon le type histologique :

L’analyse des parametres biologiques chez

les malades avec une

néphropathie lupique est représentée dans le (tableau 18).

Tableau 18: Les caractéristiques biologiques des malades selon le type histologique :

IV ou 11
| I n IV Y, Vi ey
Nb des 1 5 10 26 5 1 9
patients
Urée 1,09 | 058:05 | 07+05 | 0,72+05 | 0,4+03 | 046 | 108
Créatinine | 31 | 16+18 | 18#21 | 17¢13 | 1022 | 7.3 | 31429
Clairance 16 97+22 68+37 65+51 78+22 <15 55+53
Albumine 20 3145 25417 | 26410 | 2644 | 42 27
Protidémie | 42 | 58+17 | 57+16 | 58+14 | 5445 | 71 54412
Pmteg“l‘#ie de | 04 | 25:18 | 2116 | 3142 743 | 48 3,342
crp 10 31 14423 | 8+10 4+4 1 15415
Hb 8 | 110429 | 99+17 | 97423 | 11208 | 66 | 10£L5
7400+ | 5500+ | 5100+ | 5000+ 3000+
CB 8300 | go00 3000 2300 | 1000 | %990 | 1500
4080+ | 3400+ | 3500+ | 3480+ 2400 £
PNN 5400 | 5100 2400 2700 | 1500 | 1800 | 1500
1200+ | 1200+ | 1200+ | 1500 %
Lymphocytes | 3700 600 580 750 750 400 | 870300
250000
plaquettes | 35000 | 150000 | 22000+ | 21000027 | 0 | 20300 12800001
0 50000 | 75000 | 0000 | .o | O 00000
AAN 0% 80% 90% 9%6% | 100% | 0% 89%
AntiDNA | 0% 80% 90% 9%6% | 100% | 0% 89%
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6. Index d’activité et de chronicité :
6.1 Index d’activité :

L analyse anatomopathologique a permis de classer les résultats de la PBR
selon leurs index d’activité. Ainsi 26% de nos malades biopsiés avaient un index
d’activité coté a 3 suivi du 2,4 et 5 notés respectivement chez 21%,14% et 14%

des patients (Figure: 28)

Index d'activité

H]l N2 N3 N4 S5 N6 N7 m8

Figure 28: la répartition de I’index d’activité au cours de la NL
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6-2 INDEX de chronicité

29,8% des patients qui ont bénéficié de la PBR avaient un index de
chronicité coté a 2, 19,3% avaient un index de chronicité coté a 1 et 19,3%

avaient un index de chronicité coté a 4 (Figure 29)

Index de chronicité

El 2 B3 E4 BES5 BH7 m8

4%

Figure 29: la répartition de I’index de chronicité au cours de la NL
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7- Traitement:

Les indications thérapeutiques chez les patients de notre série dépendaient
des résultats histologiques de la PBR et des différents facteurs pronostiques
associées. Les patients présentaient une glomérulonéphrite proliférative classe
I11 et classe 1V de la classification de I’OMS ont recu un traitement d’induction
suivi d’un traitement d’entretien ou de maintien de la rémission.

7-1 Traitement d’induction:
Le traitement d’induction comprenait:

- Un bolus de méthylprédnisolone a la dose de 15 mg/kg/j pendant 03 jours
suivi d’une corticothérapie orale a la dose de 1mg/kg/j de prédnisone pendant 4
a 6 semaines, puis degression progressive a raison de 0,1 ou 0,2mg/Kg toute 1 a
2 semaines pour atteindre la dose de 0,10 a 0,2 mg/Kg/j au bout de 3 mois. Ce
schéma a éte pratiqué chez tous nos patients

- Cyclophosphamide par voie intraveineuse de maniere séquentielle:

bolus de cyclophosphamide selon le protocole NIH court a savoir:
Cyclophosphamide a raison de 700mg/m?2 par perfusion et par mois pendant 06
mois, ce schéma a été pratiqué dans 15 cas soit 26,3%

-Mycophénolate mofétil (Cellcept) a une dose entre 2 et 3g/j administré
progressivement pour atteindre 3g au bout du 4eme jour, ce schéma a été
pratiqué chez 42 patients soit 73,7%

7-2 Traitement d’entretien:

Tous les patients de notre série ont recu un traitement d’entretien pendant
une durée moyenne de 75£31 mois, ce traitement associait a une corticothérapie
a faible dose (5 a 10mg/j d’équivalent prédnisone) Mycophénolate mofétil dans
51 cas soit 89,5% a la dose de 2g/j et I’ Azathioprine a la dose de 2mg/kg/j dans
06 cas soit 10,5%
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7.3 Traitements associes:
Tous nos patients ont recu un traitement a visé anti protéinique a base

d’IEC et/ou ARA 2 et d’une supplémentation vitamino-calorique associée a la
corticothérapie a savoir: régime hypocholestérolémiant pauvre en sel et en

sucres et normo protidique.

Tableau 19: Traitement associés chez les patients lupiques

Effecftif Pourcentage
Antiagrégant plaquettaire 41 71,9%
Antiprotéinurique 57 100%
Hydroxychloroquine 43 75,4%
Statines 35 61,4%
Calcium 56 98,2%
Vit D 56 98,2%
Biphosphonates 1 1,8%

100% 98,20% g9 20%

ANy A
100,00%

90,00% 75/40%

80,00% A 61,40%
70,00% —
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

71,90%

Figure 30 : Traitements associés chez les patients lupiques
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8-Evolution :

Tableau 20: Evolution apres traitement

Evolution Effectif Pourcentage
Rémission compléte 25 43,9%
Rémission partielle 19 33,3%
Aggravation de la fonction |5 8,8%
rénale
IRC 3 5,3%
Mise en hémodialyse 3 5,3%
Déces 2 3,5%
Evolution

m Rémission compléte m Rémission partielle

m Aggravation de la FR mIRC

m Mise en hémodialyse m Décés

Figure 30 : Répartition des cas selon I’évolution
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En analysant les 2 parametres biologiques primordiaux au cours de la
néphropathie lupique au moment du diagnostic de I’atteinte renale et au cours du
dernier suivi (consultation ou hospitalisation), nous avons constaté que la
créatininémie est presque stable. Alors que la protéinurie de 24h moyenne s’est
nettement ameliorée, passee de 3,2+2,3g/24h a 0,95+1,7g9/24h (Tableau: 21).

Tableau 21: Evolution des parameétres biologiques

Parameétres Au moment du A 24 mois
diagnostic

Créatinémie 20,25+1,9 18+1,7

Protéinurie 3,2+2,3 0,95+1,7

9. Les facteurs predictifs d’une atteinte renale au cours du lupus :

9.1 Les facteurs prédictifs cliniques:
En analyse univariée; nous avons trouvé que la durée de maladie du lupus

érythémateux aigu dissémine et la présence d’une HTA étaient significativement
associé a une atteinte rénale. Par ailleurs ni la différence de sexe ni la présence
d’une hématurie et leucocyturie n’étaient associés de fagon significative a la

survenue de I’atteinte rénale (Tableau:22)
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Tableau 22: Les facteurs prédictifs cliniques d’une atteinte rénale au cours du lupus

Pas d'insuffisance | Insuffisance rénale 5
rénale (N=33) (N=24)
Age 30,4+13 34,5+13 0,25
Durée de la
maladie (années) = 86 0,008
Délai d'apparition
de la maladie 2,843 3,5+4,3 0,51
rénale
HTA 18% 36% 0,05
Sexe 28F/5H 20F/4H 0,9
Hématurie 87,9% 91% 0,7
Leucocyturie 45,5% 33,3% 0,5

9.2 Les facteurs prédictifs biologiques:

En analysant les paramétres biologiques entre les deux groupes étudies
dans notre série, on a constaté que la présence d’anémie ainsi que la positivité
des anticorps anti nucléaires et anti DNA eétaient des facteurs prédictifs d’une

atteinte rénale lors de la maladie lupique dans notre serie.

Par ailleurs ni les perturbations hématologiques ou immunologiques

En’étaient liées a I’atteinte rénale au cours du lupus (Tableau:23)
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Tableau 23 : Les facteurs prédictifs biologiques d’une atteinte rénale au cours du lupus

Parametres Pas d'IR IR P
Nb de cas 33 24 -
Urée 0,4+04 1,12 40,6 <0,001
Créatinine 8+2 36 +21 <0,001
Clairance 98 + 30 21+ 14 <0,001
Albuminémie 27 +8 26 + 10 0,61
Protidémie 58 + 13 55 + 14 0,5
Protéinurie de 24h 31+24 34422 0,7
CRP 14 + 20 20+9,1 0,3
Hb 108423 8,7+14 <0,001
GB 4909 + 2000 5800 + 3800 0,2
PNN 3100 + 1400 3900 + 3100 0,2
Lymphocytes 1325 + 600 1000 + 750 0,4
Plaquette 196000 + 61000 225000 + 85000 0,15
AAN 97% 79,2% 0,03
Ac anti DNA 97% 79% 0,03
C3, C4 consommés 93,9% 87,5% 0,4
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10. Les facteurs predictifs d’une atteinte proliferativeAu cours de la

nephroapthie lupique:

10.1 Les facteurs preédictifs cliniques:
Les facteurs prédictifs cliniques d’une néphropathie lupique proliférative

dans notre serie étaient : le Délai d’apparition de la nephropathie lupique. Alors
que la difféerence de sexe, I’existence d’une hypertension artérielle, I’atteinte
rénale inaugurale, I’existence d’une hématurie et une leucocyturie n’ont pas
influencé le risque de developper une atteinte rénale proliférative au cours du

lupus érythemateux aigu disseminé (Tableau:24).

Tableau 24: Les facteurs prédictifs cliniques d’une néphropathie lupique proliférative

NL non proliférative NL proliférative 5
N=13 N=44
Age 31+15 32+12 0,8
Durée de la maladie 5+4 746 0,2
Délai d'apparition de
o 1,3+1,3 4+4 0,04
la maladie rénale
Sexe 10F/3H 21% 38F%6H 79% 0,4
HTA 28,6% 39,1% 0,2
Hématurie 22% 78% 0,5
Leucocyturie 17% 83% 0,4
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10.2 Les facteurs preédictifs biologiques :
En comparant les données biologiques entre deux catégories de malades :

Ceux ayant développes une néphropathie lupique proliférative, et ceux avec une
atteinte rénale non proliférative ; il apparait que les chiffres élevés des AAN, Ac
anti DNA et une consommation de C3, C4 étaient liées d’une fagon significative

au risque de développer une Néphropathie lupique proliférative (Tableau:25).

Tableau 25: Les facteurs predictifs biologiques d’une néphropathie lupique proliférative

NL non L
. . NL proliférative
Parametres proliférative P
N=44
N=13
Urée 0,6+0,5 0,75+0,6 0,5
Créatinine 19+20 20+20 0,8
Clairance 76+32 65+48 0,5
Albumine 30+9 26+9 0,1
Protides 58+14 56+14 0,7
Protéinurie/24h 4,143 3+2 0,1
CRP 15+22 11+15 0,5
Hb 10,5+2,6 9,8+2,1 0,48
GB 6500+3700 4200+2400 0,07
PNN 3800+1500 3300+2500 0,5
Lymphocytes 14534800 12004664 0,2
Plaquettes 214.10°+92.10° 200.10°+67.10° 0,7
AAN 15% 85% 0,001
Anti DNA 18% 82% 0,02
Consommation
17% 83% 0,01
C.Cs




11. Facteurs preédictifs d’une mauvaise évolution de la Néphropathie

lupique :

Nous avons identifié deux groupe de patients lupiques en suivant leurs
évolution : ceux avec une rémission rénale qu’elle soit totale ou partielle, et un

deuxieme groupe ayant eu une aggravation de la fonction rénale.

11.1 Facteurs cliniques :
Le développement d’une atteinte rénale comme premier signe révélateur du
lupus était le principal parametre associé a une mauvaise évolution de la

néphropathie lupique (Tableau:26).

Tableau 26: Les facteurs prédictifs cliniques d’une mauvaise réponse rénale:

Aggravation de la

Parameétres Rémission P
FR

Age 32+14 30+9 0,6
Sexe 36F/8H 12F/1H 0,36
Durée de la maladie 56 +49 95+7 0,03

Délai d’apparition
3+4 1+0,5 0,02
de la NL

HTA 26,5% 42.9% 0,1
Hématurie 78% 22% 0,6
Leucocyturie 7% 23% 0,5

112



11.2 Facteurs biologiques :
La présence d’une insuffisance rénale avec des chiffres elevés de la

créatinine plasmatiques étaient corrélés a une mauvaise évolution rénale au
cours de la néphropathie lupique. Par ailleurs ni les perturbations

hématologiques ni immunologiques n’étaient liees a ce risque (Tableau:27).

Tableau 27: Les facteurs prédictifs biologiques d’une mauvaise réponse rénale:

Parameétres étudiés | Rémission (N=44) Aggravation de [a P
FR (N=13)

Urée 0,6 +0,5 1,85+0,8 0,03

Créat 16 £ 15 34 +£25 0,003

Clairance 75 + 39 43 +42 0,01

IR 58% 42% 0,005
Protidémie 58 + 14 53+ 10 0,3
Albuminémie 28+9 25+9 0,3
Protéinurie de 24h 9,2+23 35+25 0,6
Anémie 99+23 10,1+19 0,7
Leucopénie 5400 + 2800 5000 + 2900 0,6
Thrombopénie 215.10°+ 75.10° 190.10° + 62.10° 0.3
Complément bas 77% 23% 0,8
AAN 76% 24% 0,5
Ac anti DNA 76% 24% 0,7
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12. Les facteurs prédictifs histologiques et therapeutiques d’une mauvaise réponse :

En étudiant la forme histologique de la néphropathie lupique (proliférative
ou non proliférative) ainsi que le protocole thérapeutique administre, nous avons
déduit que le seul facteur predictif de mauvaise évolution est la néphropathie

lupique proliférative alors que les autres parametres ont un P statiguement non

significatif
Tableau 28: Les facteurs prédictifs histologiques et thérapeutiques
d’une mauvaise réponse rénale:
. L L Aggravation de la
Parametres étudiés Rémission P
FR
Atteinte
) ) 72% 23% 0,001
proliférative
Non proliférative 92% 8% 0,2
MMF attaque
81% 8% 0,2
(N=47)
Endoxan attaque
66% 34% 0,3
(N=10)
MMF entretien
75% 25% 0,6
(N=47)
Endoxan entretien
100% 0% 0,5
(N=4)
Imurel entretien
100% 0% 0,3
(N=6)
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I. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES:

1. Le sexe

La prédominance féminine dans le LES est bien établie, cela peut étre

expliqué par plusieurs facteurs génetiques et hormonaux. D'ailleurs, la maladie

est plus sévere a I'age de procréation avec une régression a la ménopause comme

cela a eté témoigne par plusieurs études sur plusieurs ethnies. Dans notre série

les femmes représentent 84% de I'effectif globale.

Tableau 29: prévalence féminine et I’age moyen des néphropathies

lupiques selon les différentes études.

Auteurs et . S Moyenne d'age
reférences Pays/Ville Cas de NL | Sexe féminin % en années
Mokoli [136] Kinshasa 22 100% 22,5
Neumann [137] - 150 91% 26,2
Shayakul [138] Thailande 569 90,5% 28
Le Thi Huong [139] - 180 81,6% 27
Mok-CC [140] Hong Kong 183 85,2% -
Brugos et al [141] Hongrie 117 91,4% 31,9
Constans [142] France 61 81,9% 33
Donadio [143] - 439 77,6% 33,5
Beji et al [144] Tunisie 211 92,4% 35
Taharboucht [145] Algérie 49 95,9% 30
Moutawakil [134] Casablanca 40 95% 30
El ouardighi [146] Fés 34 94,1% 33,45
Notre étude Rabat 57 84% 32,39

2- L'age

La néphropathie lupique peut toucher tous les tranches d'age, dans notre
série la moyenne d'age étant de 32,39 ans avec une nette prédominance des

tranches d'age 30-40ans et 20-30ans.
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1. ASPECTS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES:

1. Manifestations extra-rénales:

Les manifestations extra-renales du LES sont dominées en terme de
fréquence par les manifestations ostéo-articulaires selon différentes études suivie
de latteinte cutanée. Dans notre seérie latteinte articulaire représente la
manifestation plus fréquente, elle a ete retrouvée dans 82,4% des cas, suivie de
I'atteinte cutanée présentant 68,4% des cas. Les manifestations cardiaques ont

été observées dans 19,3% des cas.
2. Les manifestations rénales:

La néphropathie lupigue peut étre asymptomatique, découverte dans ce cas
par une PBR systématique. La protéinurie avec ou sans anomalies du sédiment

urinaire sont les signes les plus fréquentes d'une atteinte rénale lupique.
2.1. La protéinurie:
C'est la manifestation la plus frequente d'une NL, observée dans 100% des

cas [154], d'abondance variable, elle ne peut exister qu'a I'état de trace, ou

encore massive réalisant un syndrome néphrotique

Dans notre série la protéinurie a été retrouvee chez tous les patients,

environ 1/2 des patients avaient un syndrome néphrotique.
2.2. Anomalies du sédiment urinaire:

L'hématurie microscopique est une anomalie fréguente au cours de la NL,
elle représente un signe d'activité témoin du degré de prolifération cellulaire.
Dans notre série elle a été observee dans 89,5% des cas, une Leucocyturie a éeté

observée dans 40,4% cas.
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2.3. L’insuffisance rénale:

Une insuffisance rénale modérée inaugurale a été observée chez 30% de

nos patients et terminale dans 17,3% des cas.

2.4 HTA:

Une hypertension artérielle a été observée chez 33,4% des patients de

notre série.

Quels sont les premiers parametres et indicateurs pouvons-nous retenir de notre

série?
>

>

Une prédominance franche de la femme jeune.

L'atteinte rénale était présente et diagnostiquée au cours de la premiéere
poussée chez 40% des malades, dans les autres cas elle est survenue au

cours des trois premiéeres années d'évolution.

la NL a été diagnostiquée au stade d'insuffisance rénale terminale dans

11 cas.

L'atteinte rénale était associée dans tous les cas a d'autres
manifestations systéemiques dominées par latteinte cutanée et

articulaire.
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Tableau 30 : Fréquence des manifestations rénales (en dehors de la protéinurie) au cours des

néphropathies lupiques selon les différents auteurs.

Syndrome )
Auteurs et ’ ) ’ ) Insuffisance
o nephrotique en | Hématurie en % HTA en % ’
références rénale en %
%
Cameron [135]
et revue de 45 a 65 80 15a50 40a 80
littérature
Beji et al [144] 47,7 75,36 32,36 51,6
Taharboucht
10 18 2 8
[145]
Mokoli [136] 54,5 59,1 22,7 40,9
Shayakul [138] 43,6 - 32,4 58
Donadio [144] - - 46 57
Moutawakil
45 57,4 40 80
[134]
El Quardighi
47,1 76,4 29,41 35,3
[146]
Notre étude 49,1 89,5 33,4 47,3
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I11. ASPECTS IMMUNOLOGIQUES:

1. Anticorps antinucléaires et anti-DNA:

Les anticorps anti DNA ont été retrouvés chez 87,7% des patients de
notre série. Les anticorps antinucléaire ont été retrouvés dans 84,2% des cas.
Indépendamment de leur valeur diagnostique, les AC anti-DNA semblent avoir
une evolution paralléle a la néphropathie lupique. Ces Ac augmentent bien avant
I'atteinte rénale et leur taux s'abaisse au moment des rémissions [147]. Un
dédoublement du taux des anticorps anti-DNA en moins de deux mois est
consideré comme un élément annonciateur d'une poussée de la NL [148]. De la
méme maniere, la persistance d'un taux élevé de ces Ac en dépit d'un traitement
augmente le risque de rechute, alors gu'une réduction de leur taux de 50%

diminue le risque de rechute de 50%. [147]
2. Complément:

Le dosage de la fraction C3 et C4 du complement a été réaliseé chez tous

nos patients qui ont été abaissées respectivement dans 94,7% et 93% des cas.

Tableau 31: Fréquences des auto-anticorps et des abaissements du taux de C3 et C4 au cours de

la néphropathie lupique dans différents pays (%)

Auto Ac AAN [ ADNn | Sm SSA SSB RNP | APL C3 C4
bas bas

Bahrein[149] | 100 84,1 18,2 |45 4,5 114 [159 |84,1 |[841

Tunisie [150] | 94,9 | 82,5 - - 375 |844 |755

Chine[151] | 954 |61,5 |224 |593 |17.6 |33 |- - -

Espagne - 84 7 27 7 9 45 55 54
[152]

Colombie 98 66 40 44 14 48 43 38 49
[153]

Maroc [154] | - 67,5 - - - - 679 |71,3 |675

Notre étude | 84,2 | 87,7 175 (298 (228 |14 17,5 | 94,7 |93
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IV. ASPECTS HISTOLOGIQUES:

La PBR a été réalisée chez tous nos patients, elle a été pratiquée par voie

percutanée apres repérage echographique. La lecture a été faite en microscopie

optique et IF. Les GN prolifératives étaient les plus fréquentes avec 45,6% de

GN classe 1V et 17,5% classe 11l. Nos résultats vont dans le sens de ce qui est

décrit dans la littérature a savoir une prédominance des Iésions proliferatives.

Tableau 32: Comparaison avec les résultats histologique des différentes series

_ Nb Classe | Classe | Classe | Classe | Classe Classe VI
Population de (%) I i v \Y/ (%)
PBR (%) (%) (%) (%)
Egypte [155] 148 7,4 10,8 37,8 20,9 19,6 3,4
Kuwait [156] 11 - 6 54 40 - -
UAE [157] 38 - 27 36 27 9 -
Tunisie [158] 95 3 7 37 31 21 -
Algérie [159] 82 - 35 25 30 8,5 -
Afro-
américains 26 19 27 23 46 - -
[160]
Europe [161] 270 5 24 25 32 13 -
Chine [162] 70 1,4 20 21,4 41 13 -
Espagne [163] 63 5 24 25 32 13 -
France [164] 33 - 3 33 48 15 -
London [165] | 243 - 21 25 37 17 -
Notre étude 57 1,8 8,8 17,5 45,6 8,8 1,8




. Les caractéristiques clinico-biologiques selon le type histologique:

Le tableau Clinique et biologique au cours de la néphropathie lupique varie

selon la classe histologique,

les formes prolifératives restent les plus

pourvoyeuses de manifestations severes. Le tableau est une comparaison de nos

résultats, a une étude récente réalisee par Franco [156]

Tableau 33: Comparaison des parametres clinico-biologiques selon la classe
anatomopathologique de la néphropathie lupique.

1V ou
| I n IV Y, Vi o+
V.
C.Franco
[156] - | 100% | 100% | 80% | 91.67% | 100% | -
Femme (N=67)
Notre série 10900 60% | 70% | 884% | 100% | 100% | 100%
CFPranco | | g3300 | 5006 | 742% | 91.6% | 100% | -
HTA [156] : : :
Notresérie | - | 17% | 43% | 43% | 41% | 100% | 57%
Créatininémie | OO | o500 | 41466 | 58457 | 9+4 | 1544 ]
i [156]
Notre série | 31 | 16£18 | 1821 | 1713 | 10£2 | 7.3 | 31229
Albuminémie | ©-Franco | 2346 | 2247 | 1846 2+8 24 ]
@/ [63]
Notre série 20 3145 25+17 2610 2614 42 27




VI. TRAITEMENT

Le pronostic de la NL s’est nettement amelioré ces derniéres années, pour
des raisons multiples dont les plus importantes sont : I’avenement des
Immunosuppresseurs, I’affinement therapeutique, I’amélioration du traitement
symptomatique, et la prévention et le traitement des complications iatrogénes.
Cependant il n’existe pas a I’heure actuelle aucun traitement radicale ni du lupus
ni de la néphropathie lupique.

1. Corticothérapie

Elle constitue le traitement de premiére intention du LES. Cette
corticothérapie est classiquement débutée par voie intraveineuse sous forme de
bolus de méthylprednisolone relayée par une corticothérapie orale.

Dans notre étude des bolus de méthylprednisone sont administrés pendant 3
jours chez tous les patients. Le relai par prednisone (voie orale) a la posologie de
1 mg/kg/j est donneé a 100% des patients.

La posologie de 1mg/kg/j représente la formule standardisée du protocole
NIH.

2. Les immunosuppresseurs:
2-1 Traitement d'induction

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

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

années 90 utilise le cyclophosphamide en deux phases :

- Une phase d’induction utilisant le CYC en perfusions mensuelles

durant 6 mois ;

- une phase d’entretien utilisant toujours le CYC en perfusions

trimestrielles sur une durée totale de deux ans.

Le protocole « Euro-Lupus nephritis trial » [166] utilise toujours le CYC en
perfusion de 500 mg toutes les deux semaines en six bolus associés aux

corticoides.

Dans notre étude, L'endoxan a été utilisé chez 26,3% des patients sous
protocole NIH court et il a été indiqué essentiellement devant la sévérite du

tableau, la race noire , la non disponibilité du MMF

Méme si c'est résultats restent insuffisante pour évaluer I’efficacité de
I’Euro lupus dans notre série, nous tenons a rappeler que les travaux qui ont
aboutis a ce protocole ont inclue des patients caucasoides ayant une NL peu
severe avec une fréquence faible d’insuffisance rénale a I’admission. Ainsi, il
peut paraitre difficile d’extrapoler les données de I’Euro-Lupus Trial a des
patients présentant de multiples récidives de néphropathie lupique ou une

insuffisance rénale plus marquée.

Le CYC est utilisé dans notre série surtout chez les patients avec NL stade
letlV.
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b. MYCOPHENOLATE MOPHETIL

Le médicament qui est en train d’émerger comme une alternative possible
et acceptable au CYC est le mycophénolate mofétil (MMF). Les résultats d’une
étude recente multicentrique « ALMS study » montrent une « non infériorité »
du schéma MMF par rapport a un schéma CYC mensuel et confirme la meilleur
tolerance du MMF utilise comme traitement d’attaque [168]. Malgré la forme
severe et la survenue de l'atteinte rénale chez une population méditerranéenne la
corticothérapie .+ MMF dans notre étude suggere une bonne évolution avec un

taux de rémission complete

2-2. Le traitement d’entretien
L’objectif du traitement de la NL est double : le premier est I’obtention de

la rémission de la NL par un traitement d’induction, le deuxieme objectif

consiste a éviter les rechutes par un traitement d’entretien.

Dans notre série le traitement d’entretien a montré une preuve d’efficacité

dans le maintien de la rémission

Le traitement d’entretien classiqguement utilisait dans la NL était le CYC.
Le MMF prend une place grandissante dans le traitement d’entretien de la
néphropathie lupique. Cela repose essentiellement sur I’étude de Contreras
publiée en 2004 [169] qui a démontré la supériorité du MMF ou AZA par

rapport au CYC dans le traitement d’entretien.

Dans notre étude, 51 patients ont bénéficié d’un traitement d’entretien par
le MMF soit 89,5% et 6 patients ont bénéficié d'un traitement d'entretien par
I'AZA soit 10,5%.
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L’étude récente « ALMS Study » dans sa deuxieme phase qui a inclue 227
patients en phase de rémission montre une supériorité du MMF par rapport a
I’AZA. Elle montre aussi que les meilleurs résultats sont obtenus chez les
patients ayant recu le CYC comme traitement d’induction puis le MMF comme

traitement d’entretien [170].

3. Traitement associé

3.1 Les antipaludéens de synthese
Les antipaludéens de synthese APS sont largement prescrits dans le

traitement du LES. lls sont efficaces sur les lésions cutanéo-muqueuses, ils
préviennent les rechutes, ils ont une activitt anti thrombotique et

antidéminéralisante [171].

75,4% de nos patients ont bénéficié de ces médicaments. Cependant, nous
n’avons pas pu affirmer leur role préventif dans la survenue de la NL chez des
patients lupiques qui étaient déja sous APS avant I’installation de I’atteinte

rénale.

Une étude rétrospective espagnole [172] menée sur 206 patients avec NL,
montre que le traitement par APS est faiblement associé a I’insuffisance renale
terminale, les complications thrombotiques, les défaillances cardiaques, les

infections et le déces.

L’étude prospective « LUMINA » [173] montre que les patients traités par

I”hydroxychloroquine font moins d’atteinte rénale.
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3.2 Les IEC et les ARAII
Dans notre série, 100% des malades étaient sous IEC. Les inhibiteurs de

I’enzyme de conversion et les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine 11
peuvent étre utilisés a la fois comme traitement antihypertenseur et
antiprotéinurique. Certains auteurs les préferent par rapport aux antagonistes des

récepteurs de I’angiotensine 11 [174].

Un contréle optimal de la pression artérielle ralentit la progression vers la
maladie rénale chronique, et réduit également le risque de maladies

cardiovasculaires les lésions tubulo-interstitiel et la protéinurie [175].

3.3 Calcium et vitamine D
Un traitement vitaminocalcique dans un but préventif de I’ostéoporose est

prescrit de fagon systématique pour tous nos malades.

Les biphosphonates n’ont pas éte prescrites
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VIl. EVOLUTION

L’intérét d’une rémission est souligné par plusieurs études :

- L’étude de Korbet a montré que la survie du patient et la survie rénale a
5-10 ans sont corrélées a I’obtention d’une rémission de la néphropathie [176]. -
- L’étude EUROLUPUS TRIAL, a démontré aussi qu’une rémission de la
néphropathie a six mois (définie par une baisse de la créatininémie et de la
protéinurie en dessous d’un gramme par 24 heures) était I’'un des meilleurs
élements prédictifs de I’évolution a long terme de la maladie rénale [177].

Le taux de survie a 5 ans chez des patients ayant une néphropathie lupique
s’est nettement amélioré au fil des années, il est passe de 50% en 1960 a 80% en
1990 [178]. Cette amélioration est due au diagnostic précoce, a la rapidité de la
prise en charge et a I'utilisation accrue d’immunosuppresseurs en association
avec les corticoides.

Dans notre étude I’évolution était comme suit :

e Remission complete chez 25 patients (43,9%) patients

Rémission partielle chez 19 patients (33,3%) patients

Aggravation de la FR chez 5 patients (8,8%)

Une insuffisance rénale chronique a été noté chez 3 patients soit 5,3%

Une mise en hémodialyse chez 3 patients (5,5%)
e Nous avons noté des déces chez 3,5% des cas

Nos resultats sont comparables a ceux de nos voisins tunisiens, qui
rapportent un taux de rémission de 55,3%, complet chez 31,9% patients et
incomplet chez 23,4% dans une étude menée sur 211 patients avec NL et suivis
durant 103 mois [179].

En Angleterre, Conteras [180] rapporte un taux d’insuffisance rénale
terminale de 10,2%, proche de celui retrouvé dans notre étude.
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VIIl. LES FACTEURS PREDICTIFS D’UNE ATTEINTE
RENALE AU COURS DU LUPUS :

L’atteinte rénale du lupus est a la fois une des manifestions les plus
communes de cette maladie systémique, mais aussi I’une des plus severes,

pesant de facon significative sur le pronostic fonctionnel et vital des patients.

Differentes études ont etudiés les facteurs influencant la survenue de
I’atteinte rénale au cours de la maladie lupique. Dans notre série la duree de la
maladie de LED, la présence d’une HTA ainsi que la présence d’une anémie et
des anticorps anti-nucléaires et anti DNA eétaient significativement lies a
I’évolution vers I’atteinte rénale lors de la maladie lupique. Dans d’autres études
les patients ayant des anticorps anti DNA étaient plus susceptibles de développer
une atteinte rénale au cours du lupus [181,182]. Les anti DNA semblent avoir un
role important dans I’expression de la maladie, certaines études expérimentales
ont démontre le lien direct entre ces anticorps et I’atteinte rénale [183,184], mais
aussi ils peuvent induire des dép6ts immuns glomérulaires chez les souris [185].
Le taux des anticorps anti DNA tend a croitre parallelement a la sevérité de la
maladie rénale [186]. Cette corrélation a été largement démontrée dans
différentes populations : caucasienne [187], afro-caribéenne [188], et asiatique
[189]. Une étude pakistanaise a montré la contribution significative de la
photosensibilité dans I’évolution vers I’atteinte rénale [190], ce résultat est
discordant avec d’autres études qui indiquent que les patients ayant une atteinte
rénale lupique avaient plus d’alopécie et d’ulcération buccale que ceux sans
néphropathie lupique, mais ils avaient moins d’arthrite, d’éruption faciale
lupique, et de phénomeéne de Raynaud [191]. D’autres travaux n’ont pas révelé

de lien entre les manifestations cliniques extra-rénales et I’évolution vers la

129



néphropathie lupique [192,193]. Cette discordance dans les résultats entre les
séries peut étre due a une variabilité dans la prédisposition genétique, la réponse

aux mécanismes déclenchant, et la différence dans I’environnement [181].

Certains centres ont impliqué le sexe masculin et I’age jeune du diagnostic

du lupus dans la genése de la néphropathie lupique [194].
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IX. LES FACTEURS PREDICTIFS D’UNE ATTEINTE
PROLIFERATIVE AU COURS DE LA NEPHROAPTHIE
LUPIQUE:

La néphropathie lupique proliférative est souvent liée a une insuffisance
rénale chronique terminale aussi bien dans notre série que dans d’autres études
[195]. La maladie rénale survient habituellement chez 5 a 25% des cas de
néphropathie lupique proliférative dans 5 ans selon le nombre de glomeérules
atteints [196].

La baisse du taux du complément est fréqguemment observée avec les
formes prolifératives de la néphropathie lupique [197], Yang a suggéré deux
propositions pour ce lien : la déficience génétique et la baisse du taux
plasmatique de la protéine C4 dans la population caucasienne [198]. Une étude

prospective récente réalisée par Moroni a noté une baisse du taux

plasmatique du C3 et C4 respectivement dans 80 et 77% des 228 patients
atteints de néphropathie lupique. Dans cette série il a constaté qu’un taux normal
de C3 et C4 a une valeur prédictive négative pour développer une atteinte
proliférative [199]. Dans notre série I’apparition précoce de la néphropathie

lupique, ainsi que des taux élevés de la créatininémie, d’AAN

et d’Ac anti DNA étaient liés a la forme proliferative de la néphropathie

lupique ainsi d’une consommation de C3 et C4
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Xl. LES FACTEURS PREDICTIFS D’'UNE MAUVAISE EVOLUTION
RENALE :

Dans notre étude le délai précoce d’atteinte rénale, la néphropathie lupique
inaugurale, des chiffres élevés de la créatinine plasmatique, ainsi que la forme
proliférative étaient corrélés a une mauvaise réeponse rénale.

Différentes études ont confirmé la fréquence élevée et la gravité de la
néphropathie lupique chez les hommes atteints de lupus contrairement aux
femmes [200], mais cela n’était pas noté dans notre étude probablement vu le
nombre d’hommes qui était tres réduit (5 hommes) pour avoir une différence
statistiquement validee.

Alarcon a noté une faible réponse rénale au protocole thérapeutique avec
un taux de mortalité plus élevé chez les hispaniques et les afro-américains
contrairement aux caucasiens [201]. Korbet a conclu, en étudiant une population
de néphropathie lupique sévere, que les patients de race noire avaient plus de
forme agressive avec une aggravation rapide de la fonction

rénale [202]. D’autres travaux ont incriminé des facteurs genétiques [203],
mais aussi le niveau socioéconomique bas [204] dans la mauvaise évolution de
la néphropathie lupique. Plusieurs facteurs biologiques de mauvais pronostic
rénale ont été decrits, Austin a rapporté : I’anémie, une créatininémie élevee, et
une baisse du complément sérique [205]. L’hypocomplémentémie eétait
également decrite par Alder [206], Rabbani [207], et Malaviya [208].

D’autres études ont incriminé : le délai court entre la découverte du lupus et
de la néphropathie lupique, I’'HTA, le syndrome néphrotique, la thrombocytose,
I’insuffisance rénale initiale, les anticorps anti DNA, la classe VI, la fibrose
interstitielle, et I’indice d’activité>9 [209, 210, 211].
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L'atteinte rénale du lupus est a la fois une des manifestions les plus
communes de cette maladie systémique, mais aussi I'une des plus séveres, pesant

de facon significative sur le pronostic fonctionnel et vital des patients.

La ponction biopsie rénale doit étre réalisée devant toute suspicion

d'atteinte rénale dans la maladie lupique.

Au cours des deux dernieres décennies, le pronostic des néphropathies
lupiques s'est nettement amélioré, depuis plus de dix ans, I'ensemble des équipes
cherche a définir les traitements efficaces exposants a moins deffets

secondaires.

La prise en charge dite « non spécifique » des probléemes associés aux
néphropathies lupiques et a ses traitements est un élément essentiel du pronostic

fonctionnel et vital a long terme.
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RESUME

Titre: Néphropathie lupique: Profil épidémiologique, clinique, histologique,

évolutif et thérapeutique: A propos de 57 cas

Auteur: Samia Dag-dag

Rapporteur: Pr Kabbaj Driss Co-rapporteur: Pr Dina Ibrahim Montasser

Mots clés: Néphropathie lupique - Protéinurie- Classe histologique- Immunosuppresseur

L'atteinte rénale est I'une des manifestations les plus graves du lupus, sa fréquence est
estimée a 60%. A travers une étude rétrospective portant sur 57 patients, ayant une
néphropathie lupique, suivis au sein du service de Néphrologie de I'hdpital militaire
Mohammed V de Rabat, durant une période allant de 12 ans, nous avons constaté les

caractéristiques suivantes:

Ils s'agissaient de 48 femmes et 9 hommes, avec un age moyen de 32,39 £ 13,2 ans,
cliniguement il y avait une HTA dans 33,4% des cas, I'examen biologique a révélé une
hématurie dans 89,5% des cas, un syndrome néphrotique dans 49,1% des cas et une
insuffisance rénale dans 47,3% des cas. A I'examen histologique, la classe 111 et 1V étaient
prédominantes avec presque 50% de classe IV.

Tous nos patients ont recu un traitement immunosuppresseur a base de MMF dans
73,7% des cas ou Cyclophosphamide (Endoxan) protocole NIH court dans 26,3% des cas
avec un traitement d'entretien a base de MMF dans 89,5% des cas et d'/AZA dans 10,5% des

cas

L'évolution était marquée par une rémission compléte dans 43,9% des cas, une
rémission partielle dans 33,3% des cas, une aggravation de la fonction rénale dans 8,8% des
cas, une mise en hémodialyse dans 5,3% des cas et le décés dans 3,5% des cas.

Malgré la sévérité des lésions histologiques, on a pu avoir une réponse clinique

satisfaisante avec le MMF.
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ABSTRACT

Title: Lupus nephritis: Epidemiological, clinical, histological, evolutionary and therapeutic
profile: About 57 cases

Author: Samia Dag-dag
Reporter: Pr Kabbaj Driss Co-reporter: Pr Dina Ibrahim Montasser
Key words: Lupus nephritis- Proteinuria - Histological class immunosuppressive

Kidney damage is one of the most serious manifestations of lupus; its frequency is
estimated at 60%. Through a retrospective study of 57 patients with lupus nephropathy,
followed in the Nephrology department of the Mohammed V military hospital in Rabat, for a
period ranging from 12 years, we found the following characteristics:

They were 48 women and 9 men, with an average age of 32.39 £ 13.2 years, clinically
there was hypertension in 33.4% of cases, the biological examination revealed hematuria in
89, 5% of cases, nephrotic syndrome in 49.1% of cases and renal failure in 47.3% of cases.
On histological examination, class I11 and IV were predominant with almost 50% of class IV.

All our patients received MMF-based immunosuppressive therapy in 73.7% of cases
or Cyclophosphamide (Endoxan) NIH protocol short in 26.3% of cases with MMF-based
maintenance therapy in 89.5% of cases and AZA in 10.5% of cases

The course was marked by complete remission in 43.9% of cases, partial remission in
33.3% of cases, worsening of renal function in 8.8% of cases, hemodialysis in 5.3 % of cases
and death in 3.5% of cases.

Despite the severity of the histological lesions, it was possible to have a satisfactory
clinical response with MMF.
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Annexe 1: Fiche d'exploitation

Fiche d’exploitation de la néphropathie lupique

1. Nom: numéro dossier :
2. Age
3. Durée de la maladie :
4. Région du maroc
Nord : Est : OUEST : Sud
5. Intervalle d’apparition de la maladie rénale
6. Tropisme
Tropisme Oui non

Neurologique et

psychiatrique

Cutanéo-muqueux

Cardiaque

Pleuro-pulmonaire

Rénale

Articulaire

Hématologique

Immunologique
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7. Paramétres biologiques

Uree

Cratinine

Clairance

Albumine

Protidemie

Protéinurie de 24h

Crp

8. Critéres de SLICC : total

CRITERES CLINIQUES

1. Lupus cutané aigu:

2. Lupus cutané chronique :

3. Ulcéres buccaux

4. Alopécie non cicatricielle
5.Synovite de plus de deux articulations,
6. Sérites

7. Atteinte rénale

8. Atteinte neurologique

9. Anémie hémolytique

10. Leucopénie OU Lymphopénie
11. Thrombopénie
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CRITERES IMMUNOLOGIQUES

1. Titre d’anticorps antinucléaires supérieurs a la norme du laboratoire

2. Anticorps anti-ADN natif supérieurs a la norme du laboratoire
3. ac anti Sm
4. Anticorps antiphospholipides positifs déterminés par :

e Présence d’un anticoagulant circulant
« Sérologie syphilitique faussement positive (VDRL positif, TPHA négatif)
« Anticorps anticardiolipine (IgA, 19G, or IgM) & un titre moyen ou fort

o Anticorps anti- 32-glycoprotéinel (IgA, IgG, or IgM)

5. Diminution du complément

e C3has
e C4bas
e CH50 bas

6. Test de Coombs direct positif (en I’absence d’anémie hémolytique)

Le patient peut étre classé comme atteint de lupus systémique s’il rassemble 4 critéres ou plus
(au moins 1 critére clinique et au moins un critére biologique) ou s’il a une atteinte rénale
prouvée par biopsie en faveur du lupus avec présence d’anticorps anti-nucléaire ou

d’anticorps anti-ADN.

9. criteres ARA : totales

1. Rash malaire

2. Lupus discoide

3. Photosensibilité

4. Ulcérations orales ou nasopharyngées

5. Arthrites non érosives touchant au moins 2 articulations périphériques, caractérisées
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par une douleur, un gonflement ou un épanchement

6. Pleurésie ou péricardite

7. Protéinurie persistante > 0,5 g/jour ou cylindrurie

8. Convulsions ou psychose (en I’absence de cause médicamenteuse ou métabolique)
9. Atteinte hématologique :

Anémie hémolytique, ou

Leucopénie < 4 000/ul constatée a 2 reprises, ou

Lymphopénie < 1 500/ul constatée a 2 reprises, ou

Thrombopénie < 100 000/ul, en I’absence de drogues cytopéniantes

10. Titre anormal d’anticorps antinucléaires par immunofluorescence (en I’absence de
drogues inductrices)

11. Perturbations immunologiques :

Titre anormal d’anticorps anti-ADN natif, anticorps anti-Sm, ou présence d’anticorps
antiphospholipides : sérologie syphilitique dissociée constatée a 2 reprises en 6 mois
ou anticoagulant circulant de type lupique ou titre anormal d’anticorps anticardiolipine
en 1gG ou IgM

La présence d’au moins 4 des 11 critéres « de classification » proposés par I’ACR permet
d’affirmer I’existence d’un LS avec une sensibilité et une spécificité de 96 %.

10. Atteinte rénale :
a. Hématurie
b. Leucocyturie

c. Proteinurie
*<500mg : *0,5-1g *1-3g *> 3¢
* syndrome néphrotique
*HTA

* Sd oedémateux
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11.

12.

13.

Bilan immunologique :

Ac anti DNA

AAN

Anti SSa

Anti SSB

Anti RNP

Anti sm

Ac anti phospholipides

C3

C4

Néphropathie lupique

NL classe |

NL classe Il

NL classe 111

NL classe IV

NL classe V

NL classe VI

Maladie de systéme associée
Gougerot sjogren

Sclerodermie

Maladie caelique

Syndrome des antiphospholipides

14. Traitement

a. Attaque
*Cellcept : oui non
*Endoxan : tous les 15j

ou mensuelle
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b. Entretion
Cellecept imurel endoxan

c. Traitement adjuvant

Traitement adjuvant Oui

non

Antiagrégant plaquettaire

Antiproteinurique

Hydroxocloquine

Statines

Calcium element

Vitamine D

Biphosphonates

15. Evolution
*Rémission compléte
*Rémission partielle
*Aggravation de la fonction rénale
*Insuffisance rénale chronique

*Passage en dialyse
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