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’ Serment JCW

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Le lupus érythémateux est une maladie systémique protéiforme et spontanément grave,
caractérisée par la production d’anticorps antinucléaires dirigés en particulier contre I’ADN
natif.[1]

La survenue d’un LES nécessite la présence d’une prédisposition génétique et I’exposition
a un environnement particulier, des facteurs immunologiques et hormonales. [2]

Le Lupus est une affection relativement rare mais il existe des variations importantes
selon le sexe et I'origine ethnique. Le LES affecte préférentiellement les femmes (le sex-ratio
étant de neuf femmes pour un homme), jeunes (20-40ans) en age de procréer. Sa prévalence se
situe, selon les études, entre 7 et 159 cas pour 100000 habitants. Il revét un caractére familial
dans 5 a 10% des cas [3].

Il s’agit d’une pathologie a expression systémique dont le mode de présentation clinique
est tres polymorphe, et I’évolution spontanée est caractérisée par des poussées entre coupées
de remissions de durée et de qualité variables .

Le groupement des principales manifestations cliniques permet de distinguer les formes
dites bénignes, principalement cutanéo-articulaires et séreuses (pleuropéricardite), et les formes
graves, viscérales, rénales, neurologiques centrales, hématologiques (thrombopénie, anémie
hémolytique) et thrombotiques [4].

La biologie lupique s’est rapidement développée avec la découverte des anticorps (Ac)
antinucléaires(AAN) puis anti-ADN natif, anti-ENA (extractable nuclear antigen) ou antigénes
nucléaires solubles, anti phospholipides et anti nucléosome-restreints. Ainsi, a c6té des
anomalies biologiques non spécifiques (hématologiques et inflammatoires), il existe des
véritables marqueurs immunologiques spécifiques de I'affection souvent utiles au clinicien pour
confirmer le diagnostic du lupus érythémateux systémique (LES).[5]

La classification de référence du LES est celle de I’American College of Rheumatology
(Annexe ). Elle permet de distinguer les patients lupiques des patients atteints d’autres maladies
inflammatoires systémiques. Plus récemment, une nouvelle classification a été proposée par le

Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) (Annexe II).
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Le diagnostic du lupus repose sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques. La
participation biologique pour étayer le diagnostic du lupus systémique est tres importante, les
criteres biologiques représentent plus de la moitié des criteres de la classification SLICC (9/17
critéres) .

L'objectif de notre travail est d’analyser les caractéristiques biologiques, des
patients lupiques pris en charge au service de médecine interne de [I'hopital militaire
Avicenne de Marrakech pendant la durée de 10 ans, du Aout 2010 au Aout 2019 et de les

comparer avec différentes séries existantes .
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. Type d’étude

Notre travail est une étude rétrospective descriptive, sur une période de 10 ans, allant du
Aout 2010 au Aout 2019 au sein du service de médecine interne de I’hopital militaire Avicenne

Marrakech.

1. Lieu de I’étude

Les patients de I’étude ont été pris en charge et suivi au sein du service de médecine

interne de I’hopital militaire Avicenne Marrakech .

2. Population cible

2.1. Critéres d’inclusion :

Patients atteints de Lupus ayant au moins 4 criteres de I’ACR 1997 ;

Patients ayant bénéficié d’un bilan biologique.

2.2. Critéres d’exclusion :

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

Patients dont les dossiers cliniques étaient inexploitables ;

Il. Méthodologie

Les données cliniques et para-cliniques ont été recueillies a I’aide d’une fiche

d’exploitation préétablie (annexe I) mentionnant les parametres suivants :
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1. Les données sociodémographigues

—-Age a I’hospitalisation
-Sexe
-Origine

-Situation familiale

2. Données cliniques

—-Antécédents personnels et familiaux de maladie lupique,
rhumatismale ou auto—-immune.

- Caractéristiques cliniques des patients

3. Données para-cliniques

3.1. Bilan biologique général :

v’ Bilan inflammatoire :
-VS
-CRP
- Electrophorése des protéines
v’ Hémogramme :
v’ Bilan rénal :
-Urée et créatinine
-Protéinurie de 24h
-Compte d’Addis
v Bilan immunologique :

- Anticorps antinucléaires (AAN) ;

ou autre pathologie

-Anticorps (Ac) anti-chromatine : anti-ADN (natif), anti-nucléosomes et anti

histones;
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-Ac anti-antigenes nucléaires solubles ou extractibles (anti-ENA): anti-Sm,
anti-RNP, anti-SSa , anti-SSb, JO1, Scl70.

- Ac antiphospholipides ;

-Fractions C3 et C4 du complément sérique ;

- Facteur Rhumatoide.

- Autres

3.2. Imagerie

3.3. L’histologie cutanée et rénal

lll. Saisie des données et analyse statistique

Par les logiciels Word 2007 et Excel 2007

IV. Considérations éthigues

La collecte des données cliniques a été effectuée dans le respect de I'anonymat et de la

confidentialité des patients.
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|. Caractéristiques sociodémographiques

1. Sexe

Notre série comprend 51 patients, dont 41 de sexe féminin (80,39%) et 10 de sexe

masculin (19,60%), avec un sexe ratio femme/homme de 4,1.

m femmes hommes

Figure 1: Répartition de nos patients selon le sexe.

2. Age

L’age moyen de nos patients lors de leur premiere hospitalisation était de 37,76 ans, avec

des extrémes allant de 15 ans a 89 ans.

Tableau | : Répartition du nombre de cas selon la tranche d’age

Tranche d'dge Nombre de cas Hommes Femmes Pourcentage
10ans 19ans 5 1 4 9,8%
20ans 29ans 15 3 12 29,,41%
30ans 39ans 10 1 9 19,60%
40ans 49ans 11 1 10 21,56%
>50ans 10 4 6 19,60%
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Figure 2:Répartition du sexe selon les tranches d'age

3. Les antécédents pathologiques :

45,09 % (23cas) de nos patients avait des antécédents pathologiques :
— Hypertension artérielle (HTA) chez 15,68% des patients (n=8).
— Tuberculose (TBK) dans 5,88% des cas traité avant le diagnostic de LES (n=3).
— Rhumatisme articulaire aigu (RAA) traité chez 1,96% des cas (n=1).
— Dysthyroidie chez 3,92% des cas (n=2).
— Diabéte type 2 chez 7,84% des cas (n=4).
— Fausse couche chez 3,92% des femmes (n=2).
— Appendicectomie chez 1,96% des cas (n=1).
— Cholécystectomie chez 7,84% des cas (n=4).
— Méningite bactérienne traitée chez 1,96% des cas (n=1).

— Rectocolite hémorragique chez 1,96% des cas (n=1)

- 10 -
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Il. L’étude clinique :

1. L’admission de nos patients

1.1. Délai de consultation :

Dans notre série le délai moyen de consultation est de 9 mois et demi avec des

délais extrémes allant de 10 jours a 8 ans.

1.2. Mode d’admission :

La majorité de nos patient, soit 61% des cas ont été admis en médecine interne par le

biais de la consultation, 23% par le biais des urgences, et 16% ont été référé par un autre service.

m consultation  m les urgences autre service

Figure 3:Répartition des patients selon le mode d’admission

1.3. Motif d’admission :

Les motifs d’admission des patients sont aussi variables et nombreux que les atteintes
observées au cours du lupus avec en téte de file les signes généraux qui représentent 66,66%,
suivie par les Arthralgies ou arthrites qui représentent 64,70%, les manifestations cutanés a
43,13%, les manifestations hématologiques(anémie, thrombopénie) a 21,56%, péricardite dans

7,84% des cas, protéinurie dans 11,76% des cas, et pleurésie dans 5,88% des cas (Tableau Il)

-11 -
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Tableau Il : Répartition selon les motifs de d’admission

Motif d’amdission Nombre de cas Pourcentage

Manifestations générales (AEG ou Fiévre) 34 66,66 %
Arthralgies ou arthrites 33 64,70 %
Manifestations cutanés 22 43,13 %
Manifestations hématologiques(anémie, thrombopénie) 11 21,56 %
Péricardite 4 7,84%

Protéinurie 6 11,76%
Pleurésie 3 5,88%

2. Les manifestations biologiques:

2.1. Atteinte hématologique

L’anémie est retrouvée chez 86,27% des patients (n=44).
Elle est observée chez 90,24% des femmes (n= 37) et 70% des hommes (n= 7).

Le taux moyen d’hémoglobine Hb disponible chez les patients anémiques est de 9,92

g/dl avec des extrémes de 5,6 a 12 g/dI.

25 ~

20 -/

15 -

10 -

.

0 T T T 1
Hb<6 g/dL 6<Hb<8 g/dL  8<Hb<10g/dL 10<Hb<12 g/dL

Figure 4: Répartition des patients anémiques selon le taux d’hémoglobine

Dans 61% des cas, il s’agit d’'une anémie microcytaire (n=27).
Cette anémie était inflammatoire dans 59,25 % des cas (h=16), et ferriprive dans 37,03%

des cas (n=10).

-12 -




Les manifestations biologiques du lupus : Expérience du service de Médecine interne de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

L’électrophorese de I’hémoglobine a été effectué chez 3 patients, elle a été normal dans

2 cas, et en faveur d’une thalassémie hétérozygote chez 1 homme (3,7% des cas).

® Anémie ferriprive = Anémie inflamatoire

thalassémie hétérozygote

4%

Figure 5: Répartition des patients avec anémie microcytaire

Dans 39% des cas (n=17), (16 femmes et 1 homme), il s’agit d’une anémie
normochrome normocytaire ANN.

Elle a été régénérative dans 18,18% des cas (n=8), et arégénérative dans 20,45% des cas
(n=9).

I'insuffisance rénal était retenu comme étiologie dans 20,45% des cas (n=9), le

mécanisme hémolytique auto-immun était retenu dans 18,18% des cas (n=38).

H Anémie microcytaire i Anémie normochrome normocytaire

Figure 6: Répartition selon le type d’anémie

- 13-
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La leucopénie concerne 13,72% (n= 7) des cas, 6 femmes et un homme, elle est
observée chez 14,63% des femmes et 10% des hommes. La profondeur de la leucopénie varie
de 1600/mm3 a 3860/mm3 avec une moyenne de 2940,42/mm3.

La neutropénie concerne 13,72% (n= 7) des cas, 6 femmes et un homme, elle est
observée chez 14,63% des femmes et 10% des hommes. La profondeur de la neutropénie varie
de 420/mm3 a 1460/mm3 avec une moyenne de 952,16/mm3.

La lymphopénie est présente chez 60,78% de nos patients (n= 31). Elle est

retrouvée chez 63,41% des femmes (n= 26) et 50% des hommes (n= 5). La profondeur de
la lymphopénie varie de 342/mm3 a 1450/mm3 avec une moyenne de 852,62/mm3.

La thrombopénie est retrouvée dans 31,37% des cas (n= 16), chez 29,26% des
femmes (n=12), et chez 40% des hommes (n=4). La profondeur de la thrombopénie varie de
39000/mm3 a 141000/mm3 avec moyenne de 91687/mm3.

La bicytopénie a été retrouvée chez 37,25% des cas (n=19), [Anémie avec thrombopénie
dans 1,96% des cas (n=1), anémie avec leucopénie 7,84% des cas (n=4), anémie avec
lymphopénie 27,45% des cas (n=14)].

Pancytopénie a été retrouvée chez 25,49% des cas (n=13).
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Figure 7 : Répartition des différents types des cytopénies chez les patients
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2.2. Les troubles de I’hémostase

Le bilan d’hémostase a été réalisé chez tous les patients

Le TCA était allongé chez 17,64% des cas (n=9).

La recherche d’anticoagulant lupique était positive chez 88,8% des cas (n=8).

Dans 11,1% des cas (n=1), I’allongement du TCA était associé a une diminution du TP, ce

patient était sous AVK pour thrombose veineuse profonde.

2.3. Le bilan inflammatoire

Le bilan inflammatoire avait montré une élévation de la vitesse de sédimentation (VS)
chez 66,66% des cas (n=34). Elle varie de 13 mm/h a 133 mm/h avec une moyenne de 61,46
mm/h. Elle est revenue a la normale chez les patients en rémission . La persistance de cette
élévation est observée chez les patients avec une hypergammaglobulinémie. Elle a été élevée
seule sans association avec I'augmentation de la CRP dans 32,35% des cas (n=11).

La protéine C réactive (CRP) pratiquée chez tous les patients était positive chez 45,09%
des cas (n=23). Elle varie de 6 mg/l a 269 mg/l avec une moyenne de 54,34 mg/I. Elle a été
légerement élevée dans 21,73% des cas (n=5), et modérément élevée chez 10 patients ayant une
atteinte pleuropericardique (43,47%), et trés élevée chez 8 patients ayant un contexte infectieux
(34,78%).

L’électrophorése des protéines plasmatiques EPP était pratiquée chez 28 patients. On a
trouvé une hypoalbuminémie chez 18 cas (64,28%), une hypergammaglobulinémie polyclonal
dans 20 cas (71,42%), une hyper-alpha 2 globulinémie dans 14 cas (50%) , une hyper-alphal
globulinémie chez 42,85% des cas (n=12), une hypo-beta 1 globulinémie dans 7,14% des cas
(n=2), une hyper-beta 1 globulinémie dans 35,71% des cas (n=10), une hyper-beta 2

globulinémie dans 14,28% des cas (n=4), et il était normal chez 2 cas (7,14%). (Tableau Ill)

- 15 -
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Tableau llI: Résultats de I’EPP sérique chez nos patients (n=28)

Résultats Nombre de cas Pourcentage

Hypo albuminémie 18 64,28%
Hypergammaglobulinémie 20 71,42%
polyclonal

Hyper-alpha2 globulinémie 14 50%
Hyper-alphal globulinémie 12 42,85%
Hypo-beta 1 globulinémie 2 7,14%
Hyper-beta 1 globulinémie 10 35,71%
Hyper-beta 2 globulinémie 4 14,28%
Normal 2 7,14%

2.4. Le bilan immunologigue

La recherche d’anticorps antinucléaires AAN a été faite chez tous nos patients, elle a
était positive chez 94,11% des cas(n=438).

L’aspect en immunofluorescence indirecte IFID des AAN est précisé sur 27 dossiers .

L’aspect moucheté était retrouvé chez 70,37% des cas (n=19), 'aspect homogéne chez

18,51% des cas (n=5), et I'aspect mixte chez 11,1% des cas (n=3).

Figure 8 : Répartition des cas selon I'aspect en immunofluorescence indirecte des AAN

Les anticorps anti-ADN natifs étaient positifs chez 64,70% des cas (n=33) .
La recherche des anticorps anti-antigénes nucléaire solubles (Ac anti—-ENA) a été faite

chez tous nos patients, les résultats sont transcrits dans le tableau suivant :

- 16 -
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Tableau IV : Répartition des patients selon les Ac anti-ENA
Ac anti-ENA Nombre de cas Pourcentage
Ac anti SSa 24 47,05%
Ac anti SSb 10 19,60%
Ac anti-Sm 11 21,56%
Ac anti RNP 12 23,52%
Ac anti histone 3,92%
Anti nucléosome 3,92%

La recherche d’anticorps anti phospholipides :

Une fausse sérologie syphilitique ( TPHA négatif, VDRL positif) associée a un TCA allongé

dans 1 cas, la recherche des Ac anti cardiolipines était positive chez ce patient.

La recherche d’anticorps anticardiolipine type IgG est revenue positive chez 9,8% des

cas (n=5), et type IgM chez 3,92% des cas (n=2).

La recherche d’anticorps anti beta2 glycoprotéine 1 type IgG est revenue positive chez

5,88% des cas (n=3), et type IgM chez 1,96% des cas (n=1).

Les anticorps anticardiolipine et anti beta2 glycoprotéinel était associés dans 7,84% des

cas (n=4).

Les anticorps anticardiolipine et anti beta2 glycoprotéinel et I’'anticoagulant circulant

lupique, était associés dans 3,92% des cas (n=2).

Une consommation du complément C3 et C4 est observée dans 29,41% des cas (n=15),

dans un contexte de néphropathie lupique .

Une hypocomplémentémie CH50 est observée dans 1 cas.
Le facteur rhumatoide FR était positif dans 13,72% des cas (n=7).

La recherche du cryoglobuline était positive dans un seul cas.

3. Les autres manifestations du lupus :

3.1. Les signes généraux :

La fievre est présente au moment du diagnostic chez 31,37% des patients (n=16). Elle

est retrouvée chez 26,82% des femmes (n=11) contre 50% des hommes (n=5).

-17 -
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L’amaigrissement est rapporté chez 37,25% des patients (n=19) et concerne
34,14% des femmes (n=14) et 50% des hommes (n=5).
L’asthénie est rapportée chez 39,21% des patients (n=20). Elle est présente 36,58%

(n=15) des femmes et 50% des hommes (n=5).

fiévre
29%

p—

Figure 9 :Répartition des manifestations générales

3.2. Atteinte rhumatologique

L’atteinte rhumatologique représente I'atteinte la plus fréquente dans notre série. Elle est
présente chez 80,39 % des cas (n=41) touchant 78,04 % des femmes (n=32) et 90 % des
hommes (n=9).

Les polyarthralgies de type inflammatoire sont les manifestations dominantes puisqu’ils
sont retrouvés chez 100% des cas, touchant les grosses et les petites articulations (genou,
hanche, coude, main). L’arthrite est présente dans 31,70 % des cas intéressant essentiellement
les petites articulations . Les myalgies sont rapportées chez 14,63 % des cas.

Au plan paraclinique, le facteur rhumatoide a été recherché chez 29 patients (56,86%), est
revenu positif dans (n=7) (24,13%). Les anticorps anti peptides cycliques citrullinés étaient
positifs dans 1 cas .

Une échographie articulaire a objectivé une synovite du poignet gauche chez 1 cas.
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3.3. Atteinte cutanéomuqueuse

L’atteinte cutanée était présente chez 72,54% (n=37) de nos patients, revétant 3 aspects
cliniques :
—lésions lupiques : n=35(94,59%)
—|ésions vasculaires : n=6 (16,21 %)

—Autres lésions: n= 20(54,05%)

Tableau V : Répartition des manifestations dermatologiques chez les patients

Manifestations cutanéo-mugqueuses Nombre de patients pourcentage

Erythéme malaire 22 59,45%

. Ulcérations des muqueuses 12 32,43%
Lésions .

lupiques Lupus dlscou?le - 8 21,62%

lupus annulaire disséminées 7 18,91%

photosensibilité 20 54,05%

Lésions Syndrome de Raynaud 4 10,81%

vasculaires Livedo 4 10,81%

Autres Alopécie 18 48,64%

Syndrome sec 12 32,43%

Trois (n=3) de nos patients ont bénéficié d’une biopsie cutanée. Les résultats

anatomopathologiques ont confirmé le diagnostic de lupus.

3.4. Atteinte rénale

L’atteinte rénale a été retrouvée chez 54,9% des cas (n=28), avec des cedemes dans
25,49% des cas (n=13), une HTA dans 11,76% des cas (h=6), et une hématurie macroscopique
dans 3,92% des cas (n=2).

Le bilan rénal a été demandé chez tous les patients. Il était perturbé chez 19,6% des cas
(n=10) avec des DFG qui varient entre 6,4 et 54 ml/min/1,73m2 avec une moyenne de 29,07
ml/min/1,73m2.

Sur le plan paraclinique, la protéinurie >0.5g/24h était positive chez 39,21% des
cas(n=20), la leucocyturie sans germes dans 9,8% des cas (n=5), I’hématurie dans 11,76% des

cas (n=6), et I'infection urinaire dans 15,68% (n=8).
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La PBR, réalisée chez 39,21% des cas (n=20), a révélé une néphropathie glomérulaire de
type 1 dans 5% des cas (n=1), de type 2 dans 15% des cas (n=3), de type 3 dans 50% des cas
(n=10), de type 4 dans 20% des cas (n=4) , type 5 dans 10% des cas (n=2), selon la classification

de 'OMS

ETypel mType2 mType3 MTyped mType5

Figure 10 : Répartition des résultats de la PBR selon le stade de la néphropathie lupique

3.5. L’atteinte cardiovasculaire :

Elle est présente chez 37,25% des cas (n=19).

La péricardite était présente dans 19,60% des cas (n=10).

L’insuffisance cardiaque globale chez 5,88% des cas (n=3).

L’insuffisance cardiaque droite chez 1,96% des cas (n=1).

La thrombose veineuse profonde chez 7,84% des cas(n=4), dont 2 cas ont été compliqué
par embolie pulmonaire 3,92%.

Un trouble de rythme type block auriculo-ventriculaire de type 1 BAV 1 chez 1,96% des

cas (n=1).

3.6. L’atteinte neuropsychiatrique :

En ce qui concerne I'atteinte neuropsychique, elle est retrouvée chez 4 cas soit 7,84% des

cas. Le premier cas avait un acces psychotique aigue , I'IRM réalisé chez le patient a montré des
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atteintes de démyélinisation avec une étude du LCR normal. Le deuxieme cas a présenté un
syndrome confusionnel associe a des troubles de I’lhumeur avec un IRM normal. Le troisieme cas
avait un syndrome dépressif. Le quatrieme cas a présenté des manifestations centrales
déficitaires, associé a une para parésie, et un syndrome parkinsonien, la TDM cérébral a

objectivé une atrophie cortico-sous corticale.

3.7. L’atteinte pleuropulmonaire :

Elle est retrouvée chez 27,45% de nos patients (n=14).

Elle se manifeste cliniquement par la dyspnée dans 21,56% des cas (n=11), la douleur
thoracique dans 3,92% des cas (n=2), la toux dans 3,92% des cas (n=2), et I’hémoptysie dans
1,96% des cas (n=1).

La Radiographie thoracique a objectivé une pleurésie dans 19,60% des cas (n=10), une
pneumonie dans 3,92% des cas (n=2), et un syndrome interstitiel dans 1,96% des cas (h=1).

La TDM thoracique a objectivé un épanchement pleural associé a des adénopathies
mediastinal en rapport avec la tuberculose dans 1 cas, et une infiltration intraparenchymateuse

interstitiel diffuse dans 1 cas.

3.8. Le syndrome des antiphospholipides :

Notre série comprend 5 cas de SAPL secondaire, avec 2 cas de thrombose veineuse
profonde, 2 cas de thrombose veineuse profondes compliqué d’embolie pulmonaire, et 1 cas de

fausse couche.

3.9. Lupus associé au syndrome de Gougerot-Sjogren:

Un syndrome de Gougerot-Sjogren associé a été diagnostiqué chez 11 cas (21,56%).
Le diagnostic a reposé sur I’association d’'un syndrome sec et la présence des Anticorps
anti SSA dans (2 cas), et sur l’association d’'un syndrome sec et une biopsie des glandes

salivaires accessoires BGSA classé supérieur ou égale au grade 3 dans (9 cas).
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Tableau VI : Les résultats de la BGSA chez nos patients

Le grade Le nombre des cas Le pourcentage
Scialadénite chronique grade3 5 9,80%
Scialadénite chronique grade 4 4 7,84%

4. Traitement et évolution :

Le traitement du LES était basé d’une part sur des moyens non médicamenteux entre
autres I’éducation thérapeutique, les moyens physiques et les mesures hygiéno-diététiques et
d’autre part sur des traitements pharmacologiques. Une protection solaire était prescrite chez
tous nos malades.

Les mesures hygiéno-diététiques étaient focalisées essentiellement sur ['activité
physique en dehors des poussées, régime alimentaire hypocalorique et hypo sodique.
Les contraceptifs oraux a type micro-progestatifs étaient prescrits chez tous nos malades
nécessitant un moyen de contraception. (n=31).

Le traitement de LES avait fait appel a la corticothérapie systémique dans 82,35% des cas
(n=42) . Celle-ci était initiée par des bolus de Méthylprédnisolone dans 50,98% des cas (n=26),
en raison essentiellement d’une atteinte rénale évolutive .

Les antipaludéens de synthese étaient prescrits chez tous nos patients. Compliqué de
rétinotoxicité chez une seul femme.

L’'acide mycophénolique (mycophénolate mofétil MMF) a été prescrit chez 17,64% des cas
(n=9) .

Le cyclophosphamide a été prescrit chez 17,64% des cas (n=9) cas , en raison
essentiellement d’une atteinte rénale évolutive dans 15,68% des cas et une atteinte neurologique
dans 1 cas. Le traitement d’entretien était ensuite assuré par I’Azathioprine (AZA) dans 2 cas, et
le MMF dans les autres cas.

La méthotrexate MTX a été prescrite dans 4 cas(9,8%) pour des arthralgies résistantes au

traitement conventionnel.
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On a trouvé 8 cas d’anémie hémolytique auto immune, qui ont été traités et bien évolué
sous corticoticotherapie a la dose de Tmg/kg/jour.

16 cas de thrombopénie dont la plus profonde était a 39000/mm3, ont bien répandue au
traitement par corticothérapie utilisé pour d’autre indication. Aucun entre eux n’a nécessité la
transfusion de culot plaquettaires. Une supplémentation en fer est prescrite chez les patients
avec anémie ferriprive.

L’évolution des manifestations hématologiques est généralement favorable sous

traitement conventionnel.
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|. Etude théorique

1. Définition

Le lupus érythémateux est une maladie chronique, qui résulte d'un déreglement
multifactoriel du systéme immunitaire et qui illustre parfaitement le concept de maladie auto-
immune systémique. Affection aux symptdémes multiples, elle se déclare le plus souvent par des
manifestations cutanées ou articulaires, mais elle peut toucher n'importe quel organe. Par la
complexité de son diagnostic et de son traitement, le lupus érythémateux est une maladie
parfois grave dont le diagnostic et la prise en charge font appel a un grand nombre de
spécialités médicales : dermatologie, rhumatologie, médecine interne, néphrologie, hématologie,

pédiatrie, biologie médicale, mais aussi parfois pneumologie, cardiologie, gastro-entérologie [1].

2. Historique

Jusqu’a la fin du 19e siecle, le terme de lupus servait a désigner diverses affections
ulcéreuses de la peau dont les marques font penser a des morsures de loup. Il est vraisemblable
que celles-ci furent reconnues deés I’Antiquité mais décrites sous des dénominations trés
diverses. La premiére mention se trouve consignée dans la Bible de Moise sous |’appellation de
Tsara’ath, une atteinte grave ulcéreuse de la peau. Une seconde affection évoquée dans le
Lévitique est le Sapa’hat correspondant a des dartres cutanées. Hippocrate, en 400 av. J.- C,,
parle des maladies de la peau sous des dénominations trés diverses. Le terme d’Herpes
esthiomenos est donné aux éruptions qui s’étendent (Herpes) et qui rongent (esthiomenos).
Aurelius Celse (iie siécle apr. J.- C.) inclut I’'Herpes qui ronge la peau dans sa description du
Therioma ou I'on trouve indiqués les principaux caractéres du lupus, érythéme et nécrose.
Claude Galien utilise le nom d’Herpes ulcerus pour désigner les ulcérations superficielles de la
peau. Paul d’Egine décrit, sous le nom de Formica, les mémes maladies dont il admet deux

especes, Formica miliaris et Formica corrosiva[5]
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Pierre-Louis-Alphée Cazenave (1802-1877) , lors d’une conférence le 4 juin 1851, apres
avoir présenté quatre malades atteints de la méme affection, rappelle surtout I'attention sur le
fait que « cette maladie, que Biett avait signalée le premier sous le nom d’érythéme centrifuge,
est une variété de lupus » (le lupus des dermatologues est une forme de tuberculose cutanée). Il
propose d’appeler cette variété « lupus érythémateux ». C’est Cazenave qui a ainsi introduit
cette nouvelle notion sémantique, qui existe désormais dans la littérature. Hebra le reconnait en
1860 en écrivant dans son manuel « Der Lupus erythematodes, eine ebenfalls erst in letzter Zeit
von Cazenave und von mir genauer pracisierte... » (le lupus érythémateux, une maladie de la

peau décrite récemment avec précision par Cazenave et moi-méme...)[6]

Figure 11 : x.Pierre-Louis-Alphée Cazenave (1802-1877).[6]

Moriz Kaposi (1837-1902) était le premier physicien a reconnaitre plus profondément le
LES dans son article publié en 1872 ( Des symptomes constitutionnels dangereux peuvent étre
associes intimement avec le processus en question « lupus érythémateux »).La suite de I'histoire
est mieux connue : description des multiples manifestations viscérales de la maladie systémique,
découverte des cellules dites LE en 1948 et du « facteur de Haserick » en 1949, qui ont donné au
LES ses premiers criteres biologiques, démonstration de la présence d’anticorps antinucléaires et

de leurs diverses spécificités antigéniques. En 1954 ,Miescher et Fauconnet ont observé que
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I’absorption du sérum lupique avec nuclei a empéché son capacité pour induire le phénomeéne
des cellules LE. Deux autres marqueurs immunologiques ont été identifié en 1950 : la sérologie
faux positif du syphilis, et le test d'immunofluorescent.

En 1954 c’était la premiére fois que le lupus induit par les médicament a été décrit avec
I’antihypertenseur (I’hydralazine). La découverte de I'atteinte rénal a été faite a I'école de
médecine d’Otago en 1959.

En 1971 la premiére classification des critéres du LES nécessitant 4 de 14 critéres, qui ont

été révisés plus tard en 1982 par le college américain des rhumatologues.[7,8,9,10]

3. Données épidémiologiques

Le lupus érythémateux systémique est une maladie distribuée autour du monde, elle
survient chez le deux genres et a travers les races et les groupes d’ages ; cependant, les taux
élevés sont observés chez les adultes, les femmes et chez les non caucasiens[11,12]. Elle est
décrite plus sévere au sein de certains groupes ethniques, tels que les noirs afro-américains ou
les hispaniques, pour des raisons possiblement génétiques et socio-économiques[13,14].

Il est plus fréquent chez les femmes , en particulier les femmes en age de procréation,
avec un sexe ratio femme: homme de 8-15:1 . en pré-puberté et chez les sujets agés, le sexe
ratio est 2-8:1[13].

On utilisant les critéres ACR (1982 ou 1997), I'incidence aux Etats-Unis est estimée a 7,3
pour 100 000, et en Europe elle est estimée a 1,9 pour 100 000 (1,49-2,31), a 4 pour 100 000
(2,4-5,7) en Angleterre et jusqu’a 4,8 pour 100 000 en Suéde .[15]

Cependant la prévalence est entre 6.5 a 178.0 pour 100,000.[13]

Le rble du terrain génétique dans le développement du LES apparait important et les
études de jumeaux ont démontré un taux de concordance de 24 a 65 % pour les jumeaux
monozygotes contre 2 a 9 % chez les jumeaux dizygotes.[15]

Le taux d’atteinte chez I’enfant est trés diminué par rapport au taux d’atteint chez I’adulte.

Le taux de survie a augmenté de 50% en 1950 a 95% en 2000.[13]
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4. Physiopathologie

4.1. Généralités :

La découverte de la cellule LE (Lupus erythematosus) par Hargraves en 1948 a créé la
condition nécessaire a l'unification d’un certain nombre de situations pathologiques sous la
dénomination de lupus érythémateux systémique. L’identification ultérieure de la nature du
facteur sérique responsable de la formation de la cellule LE a permis de découvrir les liens
privilégiés qui existaient entre le lupus et la présence d’une auto-immunité antinucléaire. La
découverte des anticorps antinucléaires puis, en 1957, des anticorps anti-ADN en tant que
marqueurs du lupus, a été suivie au début des années 60 par la description du premier modeéle
de lupus chez les souris femelles hybrides de premiére génération [16].

Bien qu’il n’existe aucune preuve formelle chez I’homme, une littérature sans cesse
croissante dans des modeéles animaux montre que le matériel apoptotique constitue le réservoir
d’auto antigenes dans le LES[17]. Le systéeme immunitaire inné et adaptatif sont impliqués,
les interactions entre auto antigénes, cellules dendritiques, lymphocytes B et lymphocytes
T aboutissant a la production d’anticorps et de Ilymphocytes T délétéres pour
I’'organisme.[18] La réaction auto-immune sera ensuite entretenu par diverses mécanismes[19].

Les anticorps (Ac) antinucléaires, sont détectables plusieurs années avant I’apparition
des premiers signes cliniques. Leur apparition tend a suivre une voie prévisible, avec une
accumulation des anticorps spécifiques pendant que les patients restent asymptomatiques.[20]

Plusieurs stratégies thérapeutiques qui ciblent notamment les lymphocytes B et
différentes cytokines sont en développement et pourraient éviter certains des effets

secondaires induits par les corticoides et les immunosuppresseurs actuellement utilisés.[2]
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4.2. Immunopathologie :

a. Un dénominateur commun : les anticorps antinucléaires

Les auto-anticorps sont les témoins de phénomeénes d’auto-immunisation physiologique
ou pathologique. Dans certaines maladies auto-immunes, ils sont d’excellents marqueurs
diagnostiques, parfois pronostiques et méme des acteurs pathogénes, mais leur existence n’est
pas toujours synonyme de maladie auto-immune, ils peuvent étres diis a des infections
chroniques[21], induit par des médicaments(antihypertenseurs, les antiépileptiques...)[22], ou
dis a un processus tumoral.[23]

Les anticorps antinucléaires dans le LES peuvent étre devisés en deux types on se basons
sur les propriétés biochimiques des molécules [24].Le premier type comporte les anticorps anti
ADN et les composants nucléosomal apparentés comme les histones .[25]Le deuxiéme type des
anticorps antinucléaires comporte les anticorps anti protéine de liaison de I’ARN. Ces anticorps
sont aussi connues sous le nom d’anticorps anti antigenes nucléaires extractibles/solubles (Sm,
RNP, Ro et La) . Ainsi, les deux types d’Anticorps anti nucléaires se relaient avec les complexes
de protéines avec I’ADN ou I’ARN.[26]

Pendant que les anticorps anti composant nucléosomal et les anticorps anti protéine de
liaison de I’ARN peuvent étre pathologiques, déterminer leur role dans la maladie peut étre
difficile et dépend des manifestations de la maladie, du type de I'expression de I'anticorps, ou
de la méthode utilisé pour leur mesure.[26]

La possibilité de déterminer la relation entre un anticorps antinucléaire et les
manifestations de la maladie, dépend aussi de la possibilité de faire des mesures quantitatives
des anticorps pendant les manifestations. Les niveaux des anticorps anti ADN sont aussi inclus
comme critére d’activité dans le (SLEDAI) .[27]

Le manque d’une relation claire entre les différents type d’anticorps anti ADN et I'activité
de la maladie a deux explications : I’évaluation peu fréquente aprés le diagnostic, ou I’évaluation

qualitative au lieu de la quantitative.[26]
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Les auto-anticorps caractéristiques et spécifiques du LS ont une haute affinité pour
’ADN natif. lls sont d’isotype G et comportent de nombreuses mutations somatiques,
signatures indirectes d’une activation lymphocytaire B sous influence d’un antigéne (Ag) et de
lymphocytes T . D’autres auto-Ac peuvent étre trouvés chez les patients. Il s’agit par
exemple d’Ac anti-ribosome, d’Ac reconnaissant des molécules de surface des cellules
hématopoiétiques (Ac antiplaquettes ou anti-globules rouges), des facteurs du complément (Ac
antiC1q) et des protéines du cytosquelette (Ac anti-actinine). Les Ac antiphospholipides et

anti-b2 glycoprotéine 1 sont associés aux thromboses vasculaires.[28]

Figure 12 : Cellule de Hargraves : ces deux polynucléaires neutrophiles phagocytent le noyau
(fleche) dont des anticorps antinucléaires ont provoqué I’apoptose[29]

b. L’apoptose dans la pathogénie du lupus érythémateux systémique

Il y a deux types de mort cellulaire : I'apoptose et la nécrose. la nécrose est un mort
cellulaire accidentel dii a un événement aigue(mécanique, physique, chimique) .[30]

L’apoptose est un mort cellulaire programmé qui suit les caractéristiques biochimiques et
morphologiques, elle est induite soit par des facteurs intrinseques ou extrinseques, les cellules
morts sont nettoyées par un systeme phagocytaire efficace.[31]

Normalement, le systéme phagocytaire détruit rapidement les cellules apoptotiques avant
qu’ils liberent leur produits modifies. Dans le cas du LES le processus apoptotique et/ou le
nettoyage du produit de I'apoptose peut étre perturbée[32], cela va étre exposé au system

immunitaire, et reconnue comme étranger et dangereux.[33]
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Par conséquent, I’'apoptose est le processus clé dans I’étiologie du lupus érythémateux
systémique. La diminution de la clairance des corps apoptotiques peut étre responsable du
développement de l'auto-immunité par la provocation de l'intolérance au niveau de tissu. En
outre, la phagocytose des cellules apoptotiques peut aboutir a une réponse pro-inflammatoire
en présence des anticorps. Cela peut soutenir les conditions inflammatoires et la pathologie

trouvé dans le lupus.[34]
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Figure 13 : le role de I'apoptose dans la pathogénie du lupus[34]

c. Le role central des lymphocytes B

Les lymphocytes B occupent une place a part dans le systéme immunitaire et dans la
physiopathologie de la maladie, puisqu’en plus de sécréter les anticorps, ces cellules sont
capables de jouer le role de cellules présentatrices d’antigenes, elles sont donc capables
d’influer sur la maladie selon des mécanismes dépendants des anticorps mais également selon
d’autres mécanismes comme leur capacité de sécréter des cytokines ou de réguler d’autres

cellules.[17]
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Les lymphocytes B des patients lupiques ont une capacité augmentée de sécréter des
anticorps (classique hypergammaglobulinémie polyclonal rencontrée chez les patients affectés
de LES).[35]

L’existence de signaux qui favorisent I’activation et la différenciation des lymphocytes B,
aboutit a I'augmentation des plasmocytes et des plasmablastes. Les anticorps au cours du LES
peuvent avoir comme cible : ADN, ARN, histones, nucléosomes. Ces auto anticorps sont en
méme temps importants pour le diagnostic et en méme temps ils sont responsables de certaines

des manifestations cliniques [36,37]

Les causes de I’hyperactivation des lymphocytes B sont multiples. L’exces d’auto-Ag
initie l'activation des lymphocytes B, mais pour que I'activation soit optimale, les
lymphocytes B doivent recevoir des stimulations supplémentaires. Ces stimulations sont
présentes en exces dans le lupus et, en conséquence, les Ilymphocytes B sont
constamment exposés a la pression de facteurs induisant leur activation et leur
différenciation en cellules productrices d’Ac. Ces facteurs de co-stimulation sont apportés
par les cellules dendritiques, les lymphocytes T CD4 auxiliaires ainsi que :

ele ligand de CD40, soluble ou membranaire.

e les cytokines qui controlent et amplifient I'activation des lymphocytes B
BLyS (B-Lymphocyte Stimulator), IL-4, IL-10, IL-15, TGFb, IFNa, IL-6, IL-17,
IL-21 ;

eles TLR7 et 9[28]

Les complexes immuns contenant des anticorps antiribonucléprotéine peuvent activer les
cellules dendritiques de type plasmocytoide pour leur faire sécréter des interférons de type I. La
stimulation des lymphocytes B par des complexes immuns contenant de I’ADN induit la sécrétion
d’auto anticorps anti nucléosome via un mécanisme dépendant du BCR (B-Cell-Receptor) et de

TLR 9 [38,39]. La reproduction de ce processus est reproduit par CpG ADN [39].

-32 -



Les manifestations biologiques du lupus : Expérience du service de Médecine interne de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

La baisse d’expression des récepteurs inhibiteurs Fc gamma IIB qui aboutit a un seuil
d’activation des lymphocytes B bas[40], Et le nombre important des lymphocytes B autoréactifs
ayant échappé aux mécanismes de tolérance, vont faciliter I’activation des lymphocytes B[41].

La contribution des lymphocytes B a la physiopathologie de la maladie ne se limite pas
gu'a la sécrétion des auto-Ac. Les lymphocytes B sont également des cellules présentatrices
d’Ag, beaucoup moins efficaces que les cellules dendritiques, mais beaucoup plus nombreuses.
lIs sécrétent différentes cytokines et chimiokines telles que I'lL-4, I'lL-6, I'lL-10, le TNF et les
lymphotoxines et. Leur déplétion in vivo chez I'animal prévient le développement du lupus. lls

sont une des cibles privilégiées des biothérapies[28].

d. Les lymphocytes T contrblent la réaction auto-immune

Les lymphocytes T participent a linitiation et au maintient de I'inflammation dans
le LES. L'existence de lymphocytes T autoréactifs dans le LES a été rapportée a plusieurs
reprises. Les lymphocytes T ont plusieurs autres particularités dans le LES : les
lymphocytes T CD4 et CD8 du LES ont un phénotype de cellule activée, notamment chez
les patients avec une maladie active ; ils infiltrent les tissus et sont résistant a I’anergie
et a I'apoptose[28].

Les lymphocytes T CD4+ : Les lymphocytes T des patients lupiques sont activés comme
en témoigne "'augmentation d’expression a leur surface du HLA-DR et sont capables de favoriser
la sécrétion d’anticorps par les lymphocytes B. Malgré cette hyperactivation, ces lymphocytes se
caractérisent par une réponse déficiente pour de nouveaux antigénes ou bien lors de réponses
mémoires[17].

L’accumulation augmentée des lymphocytes T mémoires résulte de |'activation de la
transduction de PI3K/AKT/mTOR, permettant la résistance a I’apoptose[42], en addition il ya une
déviation vers la production des lymphocytes T Helper 17(TH17), avec une régulation négative
des (TH1), cytokines(Treg), INF gamma, et des TGF b, et une régulation positive des IL-6 IL-17,

et des cytokines (TH17).[43]
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Les lymphocytes T CD8+ : Il controlent [Iinfection, la malignité, et I'immunité
autoreactive par la libération de protéines cytotoxiques, en cas de LES, les fonctions de
cytotoxicité sont affaiblies ce qui méne a I'augmentation de l'auto-immunité et des risques
infectieux .[44]

Chez des patients affectés de neurolupus et ayant des lésions diffuses de la substance
blanche, il existe une expansion de lymphocytes T autoréactifs dirigés contre différentes
protéines de la myéline. Cette population de lymphocytes T spécifiques n’est pas retrouvée chez
des patients indemnes de toute lésion neurologique et cette population disparait aprés le
traitement par immunosuppresseurs. Des cellules dendritiques obtenues a partir de la
différenciation de monocytes normaux en présence de sérum de patients actifs ont la capacité
unique d’activer des lymphocytes T allogéniques et de reproduire le phénotype des lymphocytes

de ceux observés chez les malades.[17]
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Figure 14 :Le role des lymphocytes T et B dans la pathogénie du lupus[17]
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e. Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques constituent une famille de cellules d’origine médullaire spécialisées
dans la présentation antigénique. Elles exercent un rble de sentinelle dans les organes non
lymphoides. In vitro, on peut induire, en présence d’'un mélange de cytokines, la différenciation des
cellules dendritiques a partir de progéniteurs hématopoiétiques CD34+ ou de précurseurs
monocytaires sanguins. Le granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), le tumor
necrosis factor o (TNF-x) et I'interleukine-4 (IL-4) en sont des régulateurs clés.[45]

Les cellules dendritiques sont important pour la régulation de I'immunité et de la
tolérance. Dans le LES, les monocytes fonctionnent comme des cellules présentatrices
d’antigéne, ils sont capables de se différentie en cellules dendritiques et de capturer des
antigenes des cellules morts pour les présenter au lymphocytes T CD4+. La capacité de
différencie les monocyte en cellules dendritiques est corrélé avec l'activité de la maladie et
dépend des actions de INF-a[46] Elle est également facilitée par les interactions CD40/CD40
ligand et les complexes immuns qui activent TLR9 . Les CD participent également a
I’activation des lymphocytes B[28].

CD11c, CD123+, et les cellules dendritiques plasmocytoides sont a l'origine de la
production de I'INF-a.[46]

Plusieurs équipes ont publié des résultats allant dans le méme sens: chez les patients
affectés de LES, I'anomalie la plus significative se caractérise par I'augmentation de I’expression
des genes régulés par I'IFN-alpha . Ainsi I'IFN-a apparait une cible immunothérapeutique
intéressante, d’ailleurs le blocage de cette cytokine constitue une alternative thérapeutique dans

les modeles animaux.[17]

f. Le r6le des cytokines

Les cytokines sont typiquement groupés pour leur fonctions en T helper (Th)1, Th2, et
Th17. En générale, la production excessive des cytokines Th2 favorise I’hyperactivité et la
réponse humoral des cellules B, alors que hyperactivité et I'inflammation des cellules T s’associe

fréquemment avec I’exces des cytokines Th1 et Th17.[47]
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Certaines cytokines sont clés dans la physiopathologie du LES. 1l s’agit en
particulier des IFN-a INF-g et, de I'IL-10, de BLyS et CCL2. Ces cytokines sont toutes
présentes en excés chez les patients et sont, ou ont été, la cible de biothérapies.[28].

Les interférons (INF) ont plusieurs effets sur I'immunité. Initialement était identifiés pour
leurs propriétés antiviral, ils affectent plusieurs fonctions immunitaires ( la prolifération
cellulaire, la prolifération et la survie des lymphocytes B et T, cellules NK...).Les interférons
peuvent influencer la pathogénése du LES, soit directement (on agissons sur les cellules
immunitaires), ou indirectement .[47]

Les données connues sur les effets immunologiques de I'IFN-a permettent d’évoquer la
responsabilité des cytokines dans la genése de nombreux anomalies biologiques constatées
chez les patients lupiques, comme par exemple : I'activité présentatrice d’antigenes des
monocytes, les réponses humorale et cellulaire exagérées, la lymphopénie et le déséquilibre du
réseau des cytokines et des chimiokines. De plus, par ses propriétés pro-apoptotiques directes,
’IFN-a augmenterait la présence d’auto-antigenes, favorisant la rupture de tolérance contre
I’ADN. L’action de I'IFN-a n’est évidemment pas limitée au systéme immunitaire. En effet, 'lFN-a
pourrait également avoir une action pathogene directe sur les tissus cibles en dégradant les
ARN, en diminuant les synthéses protéiques, en perturbant les fonctions mitochondriales et en
induisant I’apoptose. Certaines manifestations neuropsychiatriques de la maladie pourraient
éventuellement s’expliquer par ces mécanismes.[48]

L'IFN-g a un roéle physiopathologique trés proche de celui de [I'IFN-a, I'efficacité
clinique des anticorps monoclonaux neutralisant I'lFN-a ou I'IFN-g a été testée dans plusieurs
essais thérapeutiques dont les conclusions ne sont pour l'instant pas connues.[28]

BLyS est une cytokine membre de la superfamille du TNF qui peut se fixer sur
trois récepteurs (TACI, BCMA et BAFF-R). BLyS a un roble important dans la survie et la
sélection des lymphocytes B immatures ainsi que dans ['activation et la prolifération des
lymphocytes B matures et la production de plasmoblastes et de plasmocytes. Les modeéles
murins transgéniques et les données dans le lupus humain ont clairement montré que

BLyS jouait un role important dans la pathogénie du lupus [28]
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Figure 15 : le role des cytokines sur le développement des cellules T [47]

g. L’activation du complément dans le LES

Le complément est activé souvent chez les patients avec LES. Les dépobts de C3, C4, et
les protéines associés au complément peuvent étre facilement détecté a la biopsie des tissues
inflammés des patients avec LES. L’activité du complément et la voie classique est
généralement réduite en relation avec activité de la maladie et augmente suite au traitement. La
cause initial de I'activation du complément en LES est la formation de niveau augmentés des
complexes immuns (IC), qui vont activer le complément par la voie classique .[49]

La relation entre les déficits en complément et LES peut étre expliqué par plusieurs
mécanismes, comme la diminution de I’élimination des cellules apoptotiques, des changements
dans la régulation des cytokine ou I'induction anormale de la tolérance. Aussi pendant le LES, le
complément est activé en augmentant le déficit du a la consommation. Le complément participe
aussi a la réaction inflammatoire pendant la maladie en provoquant plus d’endommagement

tissulaire.[50,51]
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4.3. La physiopathologie de I’atteinte hématologique

a. L’anémie
Les types d’anémie au cours du lupus sont essentiellement, [’anémie inflammatoire,

I’lanémie ferriprive, et I’'anémie hémolytique auto-immune (AHAI).

a.l. L’anémie inflammatoire

L'anémie inflammatoire (Al) qualifiée par les anglo-saxons d’anémie des maladies
chroniques (anemia of chronic disease[ACD]) se rencontre dans de nombreuses situations
cliniques, dont le point commun est I’existence d’un syndrome inflammatoire biologique.
L’'inflammation représente chez I'adulte la seconde cause d’anémie apres la carence en fer. Les
cytokines inflammatoires, TNF-a, IFN-g, TGF-b , IL-1 et IL-6 ont un impact sur I’érythropoiése a
trois niveaux :

— Une toxicité directe sur les phases précoces de I’érythropoiése ;
— Une production insuffisante d’érythropoiétine ;

— Un déficit en fer disponible pour I’érythropoiése.[52]

La découverte de I’hepcidine a permis de relier I'inflammation et la perturbation du
métabolisme du fer et offre ainsi de nouvelles pistes thérapeutiques.
» Conséquences directes des cytokines inflammatoires sur I’hématopoiése précoce ou
sur érythropoiése :

% L’hématopoiése précoce: par [Iinhibition de la  prolifération des
progéniteurs murins et la capacité d’auto-renouvellement des cellules souches par
le TNF-a et le TGF-b .Le TNF-a, I'IFN-g , et le TGF-b activent de facon synergique
I'apoptose des cellules CD34+ humaines via le systeme Fas/Fas ligand. En dehors
de I'apoptose, le TNF-a peut induire un état de sénescence cellulaire qui participe a
I'inhibition de la croissance .

< Erythropoiése : Le TNF-a et I'IFN-g inhibent la formation des colonies érythroides in

vitro. La prolifération des burst forming unit-erythroid (BFU-E) et des colony forming
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unit-erythroid(CFU-E) est inhibée par le systeme Fas/Fas-ligand. De plus les cellules
érythroides immatures expriment plusieurs récepteurs de mort cellulaire. Les ligands
(TNF-, Fas-ligand, TRAIL) de ces récepteurs de mort cellulaire produits par les
érythroblastes matures et les cellules inflammatoires exercent un rétrocontrole sur le
développement des érythroblastes moins matures. Le TGF-peut agir par un autre
mécanisme sur la différenciation érythroide en inhibant I'activité de la télomerase. Les
modeéles animaux ont montré que I'exposition au TNF-induit une anémie modérée et
que I'érythropoiese peut étre rétablie lorsqu’un traitement par érythropoiétine est
conduit. De plus, au cours de I'inflammation, 'anémie est corrélée a I'augmentation des
cytokines inflammatoires.[52]
> Inhibition de la production d’érythropoiétine et perturbation de la voie de
signalisation : Les cytokines pro-inflammatoires inhibent la synthése des ARN messagers
de I'érythropoiétine et conduisent a un taux insuffisant d’érythropoiétine sérique au cours
du LES . L’augmentation de la synthése des Suppressor Of Cytokine Signaling/Cytokine
Inducible SH2 protein (SOCS/CIS) participe aussi a la résistance a I’érythropoiétine en
altérant la voie de signalisation de celle-ci.[52,53]
> Modification de I’homéostasie du fer :L’hepcidine est un peptide antimicrobien
composé de 20 a 25 acides aminés, qui représente le lien entre inflammation et

métabolisme du fer.

L’hepcidine semble exercer un rble direct sur [I'érythropoiese. L’hepcidine
inhibe I’absorption intestinale du fer ainsi que la libération du fer stocké par les macrophages en
se liant a la ferroportine ce qui conduit a sa dégradation . La séquestration du fer provoque une
baisse du fer sérique et un déficit en fer pour I’érythropoiese d’ou I’apparition d’une anémie qui
partage les caractéristiques sémiologiques de I’'anémie ferriprive.

L'IL-6 et non I'lL-1 ou TNF-a, induit la synthése hépatique de [’hepcidine

qui est a I'inverse inhibée par 'anémie et I’hypoxie . Le taux sérique de I'hepcidine n'a pas été
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mesuré au cours du lupus, mais il a été signalé qu’un taux élevé d'IL-6 serait corrélé a I'anémie,

suggérant ainsi un lien probable de I'anémie au cours du lupus avec I'hepcidine [52,53].
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Figure 16 : Anémie inflammatoire : principales caractéristiques physiopathologiques[52]

a.2. L’anémie ferriprive

La quantité totale de fer de I'organisme est de l'ordre de 3 a 4 g, répartis entre
I’hémoglobine a 65 %, les réserves hépatiques a 25 %, la myoglobine et les cytochromes a 10 %.
Environ 3 mg sont liés a la transferrine. Les pertes physiologiques sont de I'ordre de 1 mg par
jour pour les hommes et les femmes ménopausées, et d’au moins 2 mg pour les femmes en age
de procréer. La diminution des réserves en fer de l'organisme retentit sur I'érythropoiése
par défaut d’hémoglobinisation des érythroblastes, s’exprimant par une microcytose
puis une anémie de constitution progressive. Elle est fréquente chez les patients lupiques, et elle
est souvent secondaire aux ménorragies et aux hémorragies gastro intestinaux dues a la prise
des AINS, I'aspirine, et aux anticoagulants.[54,55]

L’anémie inflammatoire et I'anémie par carence en fer peuvent étre associés . [53]
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a.3. Anémie hémolytique auto-immune (AHAI)

L’ anémie hémolytique auto-immune(AHAI) fait partie des anémies hémolytiques
acquises d’origine extra corpusculaire. Elle est liée a la présence d’auto anticorps dirigés contre

un ou plusieurs composants ou antigénes de la surface des globules rouges (GR).

Le caractére pathogene des auto anticorps anti hématies est bien documenté, en particulier
dans les AHAI a anticorps« chauds » (AHAIc), sur la base notamment des arguments suivants :

e lorsqu’un patient atteint d’une AHAIc est transfusé a l'aide de concentrés
érythrocytaires dont les hématies sont dépourvues des antigenes cibles reconnus
par les auto anticorps, les hématies transfusées ont une durée de vie normale;

e des cas d’hémolyse néonatale liée au transfert transplacentaire des auto anticorps
de type IgG d’origine maternelle ont été rapportés chez des nouveau-nés de meres
atteintes d’AHAIc;

e il existe a I’échelon individuel une corrélation inverse entre le nombre d’anticorps

fixés a la surface des hématies et la demi-vie des hématies sensibilisées.

Les mécanismes qui entrainent au cours des AHAI la lyse prématurée des hématies
sensibilisées sont relativement bien établis : ils impliquent la phagocytose via la fixation des
auto anticorps de type IgG aux récepteurs du Fcc et/ou la formation d’un complexe
anticorps/antigéne entrainant I’activation de la voie classique du complément.

En revanche, ceux qui concourent a la rupture de tolérance et a la production d’auto
anticorps restent en grande partie méconnus. L’étude des modeéles de souris NZB et NZB/NZW,
souris qui peuvent développer une AHAI, a mis en évidence un déséquilibre de la balance
Th1/Th2 avec production accrue d’interleukine (IL)10 susceptible de favoriser la production
d’auto anticorps.

Dans un modele murin expérimental d’AHAI induite, le rble pivot des lymphocytes
CD4+CD25+ régulateurs dans le controle de I’AHAI a été mis en avant. Chez ’lhomme, parmi les

mécanismes pouvant favoriser I'’émergence d’une AHAI, un défaut d’apoptose des lymphocytes T
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autoréactifs a été suggéré. Des cas d’AHAI isolées ou s’intégrant dans un syndrome d’Evans
peuvent compliquer, voire révéler, chez I’enfant un syndrome lymphoprolifératif auto-immun
(ALPS, autoimmune Lymphoproliferative syndrome), affection génétique liée a une résistance des
lymphocytes T a I’'apoptose dépendante de Fas.

La production d’auto anticorps anti érythrocytaires peut également étre favorisée chez
I’homme par des infections virales, via plusieurs mécanismes possibles : activation polyclonal B,

mimétisme moléculaire, changement de conformation de certains épitopes. [56]

b. Troubles leucocytaires

b.1. La neutropénie

Peut étre primaire ou secondaire, la neutropénie peut étre di aux anticorps anti
neutrophiles, apoptose, séquestration périphérique, ou I'inhibition de la moelle osseuse. La cible
exacte des auto anticorps n’est pas encours connue, et ces patients développent le plus souvent
une thrombopénie et une anémie hémolytique simultanément.

La neutropénie sévere est liée a la présence d’IgG dans les myélocytes et les pré
myélocytes comme cellules matures.

Les patient avec neutropénie modérée ont des IgG seulement au niveau des neutrophiles
et des métamyélocytes .

Chez les patients lupiques, on note une diminution des cellules précurseurs des
granulocytes.

Le taux des neutrophile est inversement corrélé avec la capacité de liaison de C3 chez les
patients lupiques. Ces donnée suggérent la possibilité d’activation du complément par les
anticorps anti neutrophiles.

Les anti corps anti SSa sont associés a un taux diminuée de neutrophiles, et sont capable

de fixe le complément sur la surface des neutrophiles.[57]
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b.2. La lymphopénie

La lymphopénie au cours du LES contribue, de maniére indépendante de la neutropénie, a
la leucopénie globale observée chez ces patients.

Elle peut toucher les lymphocytes B (LyB), mais elle concerne principalement les
lymphocytes T (LyT), et notamment les CD4+.

Des auto-anticorps lymphocytotoxiques (ALC) d’isotype IgM ont été observés dés 1975
dans le LES . Leur présence était associée a une lymphopénie par cytotoxicité médiée par la voie
classique du complément . Depuis, il a été démontré que I'isotype IgG est celui le plus impliqué,
conduisant a une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps. Les antigenes reconnus a la
surface des LyT sont trés variés, incluant de facon non exhaustive le CD4 , le CD45 , le CMH I/II ,
les glycophospholipides, et la protéine p ribosomale . Les IgG ALC sont associés a
la présence d'une lymphopénie dans le LES sont significativement plus fréquents dans le LES
comparativement aux autres rhumatismes inflammatoires et ne sont pas observés chez les
sujets sains.

Comparativement aux témoins sains et aux patients atteints de polyarthrite rhumatoide,
des études in vitro ont démontré dans le LES une accélération de 'apoptose des lymphocytes T,
inversement corrélée aux taux de LyT circulants , et indépendante des traitements
immunosuppresseurs recus.

Les mécanismes proposés pour expliquer cet exces d’apoptose lymphocytaire sont
multiples.

Sha et al. ont montré une association de exces d’apoptose des LyT avec une diminution
significative des concentrations intracellulaires de glutathion, un puissant antioxydant naturel,
suggérant ainsi une sensibilité accrue des LyT aux espéces réactives de I’oxygéne.

Un mécanisme plus documenté est celui de I’hyper-expression constitutive de la protéine
Fas, a la surface des LyT naifs et mémoires, qui est inversement corrélée aux taux de LyT CD4+
circulants. Toutefois, cette hyper-expression n’est pas spécifique du LES, étant aussi observée

dans les connectivites indifférenciées, la granulomatose avec polyangéite, I’artérite de Takayasu
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et la périartérite noueuse. Cette hyper-expression pourrait étre a lI'inverse physiologique et
bénéfique, en permettant de limiter, par apoptose, la prolifération des cellules auto-réactives.

D’autre part, I’exces de Fas soluble est corrélé a I’apoptose des LyT dans le LES .

Cette molécule, issue a la fois d’un épissage alternatif et du clivage de la forme entiére de
Fas lors de I'apoptose, est capable de lier la partie extracellulaire de Fas et d’entrainer son
hétéro-oligomérisation, indépendamment de la liaison a Fas Ligand. Ceci conduit I'activation du
signal d’apoptose médiée par Fas, libérant en retour du Fas soluble et amplifiant ainsi le
phénomene d’apoptose de maniéere paracrine.

La molécule de Co-stimulation CD28 semble aussi impliquée. Il a été montré dans le LES un
déficit sélectif en LyT CD4+ et CD8+ exprimant le CD28, en lien avec une apoptose accélérée de ces
cellules et non a un défaut de prolifération et/ou d’activation . L’hypothése avancée serait I’hyper-
expression de CTLA-4 spécifiquement a la surface des LyT CD28+ qui, de maniére antigene
dépendante et en coopération avec une activation soutenue du récepteur T (TCR) peut avoir un réle
pro-apoptotique, visant a empécher I'expansion des LyT activés potentiellement autoréactifs.

Le mécanisme de mort cellulaire passive (neglect-apoptosis) est une voie apoptotique
médiée par une hyperperméabilité mitochondriale en lien avec la perte des signaux de survie.
Silva et al. ont montré un excés de mort lymphocytaire passive dans le LES, significativement
plus important chez les patients avec manifestations neuropsychiatriques et notamment ceux
avec anticorps antiphospholipides et/ou anti-Ro/SSA . Ainsi, dans le LES, les lymphocytes
pourraient avoir une plus grande dépendance aux signaux de survie, et la mort cellulaire passive
constituerait un mécanisme additionnel de lymphopénie induite par apoptose, en conjonction de
certains auto-anticorps circulants.

Enfin, des études ont montré que la lymphopénie au cours du LES était associée a des
profils distincts d’auto-anticorps, principalement de type anti-Ro/SSA (52 kD) ou anti-RNP (70
ou 68 kD). Le mécanisme supposé serait la pénétration in vivo dans les LyT/LyB de ces auto-
anticorps, suivie d’un blocage du cycle cellulaire en phase GO/G1 entrainant I’apoptose de ces

cellules.[58]
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c. Lathrombopénie

La thrombopénie est une manifestation fréquente du LES, elle est bénigne dans la
majorité des cas.

Elle est d0 a 3 mécanismes : la diminution de la production au niveau de la moelle
osseuse, la séquestration splénique, ou la destruction accélérée. La cause la plus commune c’est
la destruction plaquettaire périphérique par les anticorps antiplaquettaire.[57]

Sa physiopathologie au cours du lupus est di a des auto-anticorps qui visent les
plaquettes, ce qui abouti a leur phagocytose au niveau splénique.

Les auto anticorps antiplaquettaires sont présents chez presque 60% des patients
lupiques, la majorité sont des IgG(60%) et 23% des IgM. On aussi au cours du lupus, la présence
des auto anti corps qui visent les glycoprotéines Ilb/llla (Gpllb/llla) et les glycoprotéines de la
membrane plaquettaire (allab3integrin). Dans certains cas d’autres auto-anticorps sont identifiés
(anticorps anti phospholipides, anticorps anti TPO(thrombopoietin). [57,58]

La présence des anticorps anti plaquettaires n’abouti pas toujours a la thrombopénie,
I’activation du complément et une maladie lupique active sont des autres facteurs de la
thrombopénie.

Les patients lupiques qui ont une thrombopénie sont le plus souvent positive au
anticoagulant lupique, et un taux élevée des anti corps anticardiolipines type IgM est associé a
un réle potentiel des anticorps antiphospholipides dans sa physiopathologie. Lopez-Soto et al. a
relié la thrombopénie avec la présence des anti corps anticardiolipines, antiphosphatidiques,
antiphosphoserine, anti-phosphoinositol et anticoagulant lupique. Par ailleurs, la présence des
anti corps anticardiolipines était en faveur de I'augmentation du risque de la survenue de la
thrombopénie a quadruple.

La thrombopénie au cours du lupus, peut étre associé a la purpura thrombotique
thrombopénique, qui est di au déficit en ADAMTS13 en association avec des facteurs génétiques
et environnementaux. Son déficit aboutit a la persistance des multimers ultralarges du facteur de

VonWillebrand et par conséquent la formation des thrombus plaquettaires microvasculaires.
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L’association entre la PTT et AAN, Ac anti ADN natif, et Ac Anti-Ro est un facteur de

risque de développement de lupus ultérieurement. [57]

d. le syndrome d’activation macrophagique.

Il est caractérisé par 'augmentation de I’activation et la prolifération des macrophages et
des lymphocytes T bénignes, associe a une sécrétion accru des cytokines pro inflammatoires. Il
est classé en SAM primaire, ou secondaire a un contexte de malignité, auto immunité, infection,
prise médicamenteuse, ou a une réaction d’hypersensibilité. Sa physiopathologie reste inconnue.
En cas de lupus, les auto anticorps et les complexes immuns sensibilisent les cellules de la
moelle osseuse pour se transformer en macrophages, ce qui engage une phagocytose
incontrolable, et les cytokines dérivés des LT (IL-1, IL-6, INF-g, TNFa) renforce cette activation
inapproprié. chez les patients lupiques, I’orage cytokinique peut étre le résultat d’'une activation

primaire incontrolé des LT.[57,59]
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Figure 17 : La physiopathologie du lupus [28]
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5. Les manifestations biologiques

5.1. L’ atteinte hématologique

L’atteinte hématologique est fréquente au cours du lupus érythémateux systémique

pouvant parfois engager le pronostic vital.[60]

a. L’anémie
L’anémie est notée chez 25 a 50 % des patients[61], elle se définit par un taux inferieur a
12g/dl chez la femme et inferieur a 13.5g/dl chez I'homme[62],elle peut étre d’origine
immunologique ou non immunologique[57].
Les types d’anémie au cours du lupus sont essentiellement, [I’'anémie inflammatoire,

I’lanémie ferriprive, et I’'anémie hémolytique auto-immune (AHAI).

a.l. L’anémie inflammatoire

C’est la plus fréquente des anémies, elle est responsable de 1/3 des cas[63], elle est
souvent microcytaire avec une ferritenémie normal ou élevée et un myélogramme normal. Si une
analyse de moelle osseuse était pratiquée, la coloration de Perls montrerait une diminution des
sidéroblastes.

Une baisse du fer sérique et de la capacité totale de fixation du fer est présente. La
transferrine est normale ou diminuée ainsi que le coefficient de saturation de la transferrine qui
est abaissé. Les réserves en fer sont élevées comme en témoigne la ferritine dont le niveau est
normal ou augmenté (a la réserve que la ferritine est aussi un marqueur inflammatoire). Un taux
bas de récepteur soluble de la transferrine caractérise aussi ce type d’anémie.[52]

Un taux normal ou augmenté de ferritine exclut I'anémie par carence en fer qui a les
mémes caractéristiques sémiologiques a I’hémogramme. L’Al et I'anémie par carence en fer
peuvent étre combinées. Le récepteur soluble de la transferrine est alors un marqueur utile qui

n’est pas influencé par I'inflammation et qui augmente dans le cadre de la carence martiale.
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Le rapport récepteur soluble/logarithme de la ferritine permet d’orienter entre ces deux
types d’anémie (Tableau 6):
e une valeur basse inférieur a 1 est en faveur de I’Al ;
e une valeur haute supérieur a 2 en faveur de la carence martiale ou de I'association

des deux causes. .[52]

Tableau VII : Margueurs ferriques selon les situations cliniques : anémie inflammatoire (Al),
anémie ferriprive (AF) ou les deux.[52]

Biomarqueurs Al AF Al+AF
Fer sérigque 1 L 1l
Transferrine MNor ] + l
Saturation de la transfermine 1 1 1
Fernline MNor ¢ L Mor ]
Récepteur soluble de la transferrine N + M or 4
Ratio RsTlog (fermtine) <1 =2 =12

RsTf: récepteur soluble de la transferrine ; N 2 normal.

a.2. L’anémie par déficit en fer

Représente le 1/3 des anémies au cours du lupus[63], elle est souvent secondaire aux
ménorragies et aux hémorragies gastro intestinaux dues a la prise des AINS et des
corticostéroides utilisés pour traiter le LES[64].

Les manifestations cliniques induites par la carence martiale sont extrémement
polymorphes : paleur cutanéomuqueuse, érytheme palmaire, déformations unguéales, fatigue,
dyspnée, vertiges, céphalées, tachycardie, alopécie, glossite atrophique, dysphagie, diminution
des fonctions cognitives, troubles de la concentration.

De trés nombreux tests ont été proposés comme méthode diagnostic de la carence
martiale, avec des seuils parfois variables en fonction des populations. Les biomarqueurs étudiés
permettent d’analyser les stocks en fer en fonction des compartiments ou celui-ci est présent :
compartiments cellulaires (taux d’hémoglobine, microcytose, taux de réticulocytes, taux
d’érythrocytes hypochromes, contenu en hémoglobine des réticulocytes. . .), compartiments de

stockage (ferritinémie, myélogramme), et compartiment de transport (saturation de la
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transferrine, récepteur soluble de la transferrine, ratio récepteur soluble de la
transferrine/ferritine). En pratique clinique, les marqueurs disponibles les plus performants sont
la ferritinémie pour le fer de stockage, le coefficient de saturation de la transferrine pour le fer
de transport, et le taux d’hémoglobine pour le fer cellulaire.

Méme s’il y existe de nombreuses discussions et discordances entre les sociétés savantes
concernant les seuils optimaux a utiliser pour ces différents biomarqueurs, il apparait d’apres une
revue récente de la littérature que des seuils a 100 g/L pour la ferritinémie et a 20 % pour le
coefficient de saturation de la transferrine permettent de définir correctement une carence martiale.
La formule biologique sera différente en fonction du type de carence : carence martiale absolue
(ferritinémie basse, coefficient de saturation de la transferrine bas), carence martiale fonctionnelle
(ferritinémie normale ou haute, mais coefficient de saturation de la transferrine bas).

Ces concepts de carence martiale absolue et carence martiale fonctionnelle sont trés
importants dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques et ['utilisation

raisonnée des biomarqueurs diagnostiques . [55]

a.3. L’anémie hémolytique auto immune

L’anémie hémolytique auto immune (AHAI) endommage les globules rouges par le biais
des anticorps anti érythrocytes[65], elle est plus fréquente chez la population pédiatrique[66].

Elle peut étre la premiere manifestation, ou bien apparait plusieurs années avant le
diagnostic du LES. Elle peut étre aussi primaire ou secondaire, I’AHAI secondaire disparait avec la
correction de la cause sous jacente. [62]

Les anticorps anti érythrocytes sont principalement de type chaud IgG. Les anticorps anti
phospholipides s’associent avec I'anémie hémolytique coombs positive en cas de lupus. Les
anticorps anti Cardiolipines IgG et IgM, et le déficit acquis en CD55 et CD59 est plus commun
chez les patients lupiques qui présentent une AHAI.[67]

L’AHAI peut étre diagnostiquée par étapes, premieérement il faut établir I'anémie comme

hémolytique, biologiquement par le dosage des marqueurs de I’hémolyse(haptoglobine, LDH,
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bilirubine indirect), et prouver la présence de la réticulocytose par frottis sanguin, puis
déterminer quel type d’auto-immunité anti érythrocytes est responsable de I’hémolyse en
utilisant le test anti globuline direct, et finalement il faut définir I'anticorps responsable de
I’hémolyse. [67]

AHAI chaude et AHAI froide sont basés sur le degré de température optimal pour la
réactivité de I’antigéne-anticorps. Ces critéres vont aider a poser le diagnostic de I’AHAI chez les
patients atteint de LES. [67]

Cliniquement, I’AHAI s’associe souvent a des péricardites, et des néphrites.[57]

L’AHAI, peut s’associe aussi dans le cadre du syndrome d’Evans(SE), d'une facon
simultanée ou décalée dans le temps, d'une thrombopénie auto-immune et/ou d’une
neutropénie auto-immune (NAI). Par analogie avec les AHAI et le PTI (purpura thrombopénique
idiopathique), et contrairement a une idée répandue dans la littérature, la définition du SE ne
doit pas préjuger nécessairement de son caractére«idiopathique». Il s’agit en effet d’une
association particulierement rare de plusieurs cytopénies auto-immunes, dont I'incidence exacte
n’est pas connue (0,3 a2 % des PTI/AHAI de I’adulte). Le SE peut survenir a tout age, de facon
isolée (SE«idiopathique») ou en association a une autre maladie auto-immune (lupus systémique
[LS] surtout),un déficit immunitaire de type commun variable ou encore un lymphome malin non

hodgkinien (LMNH).[68]

b. La leucopénie

Elle peut étre au dépend des neutrophiles et/ou des lymphocytes.

b.1. La neutropénie

Peut étre primaire ou secondaire, la neutropénie peut étre du aux anticorps anti
neutrophiles, apoptose, séquestration périphérique, ou I'inhibition de la moelle osseuse.[57]
La neutropénie isolée sans lymphopénie est plus rare. Elle s’observe cependant chez 50 %

des patients lupiques durant I’évolution.[61]
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Souvent définie par un taux de neutrophiles<1000/mm3, la neutropénie est associe a un
risque accrue d’infections.
L’existence des auto-anticorps anti neutrophiles IgG, les anticorps anti Ro(SSA) a été

corrélé avec la neutropénie chez les patients lupiques.[67]

b.2. Lalymphopénie

La lymphopénie est trés commune dans le LES , 75% des patient lupiques présente une
lymphopénie, et 18% parmi eux vont la représente en cas de réactivation.[68]

Tous les sous type des lymphocytes B et T peuvent étres affectés, avec une prédominance
chez les LT en particulier les LT CD4+. Les lymphocytes B naif (CD19+/CD27-) sont plus
affectés que les LB mémoire(CD19+/CD27+).[67]

La présence de la lymphopénie peut étre cliniguement asymptomatique, ou bien s’associe
avec un risque accrue d’infections et/ou un LES active. Les donnés a-propos du risque augmenté
d’infections diG au lymphopénie sont controversé par l'utilisation des immunosuppresseurs et
par I'ethnicité. Une étude fait au Pays-Bas en 1991 chez les patients lupiques, n’a montrée
aucun effet de lymphopénie sur leur mortalité, par contre la maladie lupique chez la population
Indienne, été marquée par des infections séveres dii au lymphopénie.[67]

Les principales caractéristiques associées a une lymphopénie étaient une atteinte rénale,
la survenue de sérites, la présence d’une leucopénie, d’une thrombopénie, d’anticorps anti-ADN
double brin , d’anti-SSA, de méme qu’une lymphopénie au diagnostic de LES ou précédant celui-

ci[69,58].

¢. Lathrombopénie

La thrombopénie est une manifestation fréquente du LES, elle est bénigne dans la
majorité des cas.

Elle est di a 3 mécanismes : la diminution de la production au niveau de la moelle
osseuse, la séquestration splénique, ou la destruction accélérée. La cause la plus commune c’est

la destruction plaquettaire périphérique par les anticorps antiplaquettaire.[57]
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La thrombopénie (< 100x103/mm3) a été signalé dans 20 a 40% des patient avec LES, elle
est habituellement attribué a un mécanisme auto-immune. Elle peut étre la premiere
manifestation du lupus chez 16% des patients des mois ou des années avant le diagnostic. Elle
peut aussi étre la complication des agents thérapeutiques (azathioprine, methotrexate, ou
rarement I’hydroxychloroquine). Elle est associée a un mauvais pronostic et une mortalité élevée
chez les patients lupiques. Sa présence est aussi liée a des désordres neuropsychiatriques, a
I’atteinte rénal, a I'anémie hémolytique, et au syndrome des antiphospholipides.[70]

La thrombopénie auto-immune chez les patients lupiques a 3 formes : aigue, chronique,
et la purpura thrombopénique idiopathique. La forme aigue est di a I’exacerbation du LES, elle
est habituellement sévere (<25x103/mm3), et peut étre associée a un risque hémorragique
augmenté, elle régresse généralement sous corticothérapie et quand le LES est controlé.

La forme chronique est plus commun et cause moins de symptomes (son taux varie
généralement entre 75 et 125x103/mm3 ), elle n’est pas relative a I'activité du lupus et répond
moins au corticoides.

La purpura thrombopénique idiopathique (ou immunologique) peut précéder le
diagnostic dans 3 a 16%, et peut survenir jusqu’a 10 ans avant le diagnostic.[57]

La thrombopénie au cours du lupus peut étre associe a une purpura thrombotique
thrombopénique PTT qui a été décrite la premiére fois en 1924 par moskowitz. Elle caractérisé
par le passage pathologique des thrombus plaquettaires dans la microcirculation de plusieurs
organes. Elle est compliquée typiquement par I’anémie hémolytique micro angiopathique, la
thrombopénie, et la défaillance viscérale . son incidence chez les patients lupiques est estimé de
2 a 3%, surtout chez les patient avec une activité lupique sévere et une insuffisance rénale.

Cliniguement la PTT incluse une thrombopénie sévere ( <50000/mm3), une anémie
hémolytique microangiopathique, la fievre, insuffisance rénale, et le dysfonctionnement neurologique.

Chez la population pédiatrique, une PTT primaire peut évoluer vers un LES, d’ou
I'importance d’un suivie clinico-biologique apreés une premiére épisode de PTT, spécialement si

les Anti-Ro ou les Anti ADN natifs était présent lors de cette premiere épisode.
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Chez les patients lupiques la PTT est souvent sévére et nécessite un plus de temps pour

une rémission complete que la forme idiopathique.[57]

d. Le syndrome d’activation macrophagique SAM

Le SAM se manifeste biologiquement par une pancytopénie associe a une hyper-
ferritinémie, associe a des anti corps anti ADN, une VS et CRP diminué, une
hypocomplémentémie, et une augmentation des triglycérides. Cliniquement, il se caractérise par
une fievre élevée, perte de poids, arthrite, péricardite, érytheme, myocardite, néphrite,

splénomégalie, hépatomégalie, et une lymphadenopathie.[57]

5.2. les troubles de I’hémostase

IIs sont dominés par la présence d’un anticoagulant circulant de type antiprothrombinase,
encore appelé anticoagulant lupique. Sa fréquence de dépistage est d’environ 20 % et se traduit
par un allongement du temps de Céphaline kaolin (TCK) ou de tests analogues utilisant des
réactifs phospholipidiques (temps de thromboplastine dilué, temps de venin de vipére 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 associée de maniére
hautement significative a diverses manifestations regroupées sous le nom de syndrome des

anticorps antiphospholipides, et en particulier les thromboses veineuses.[61]

5.3. 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 (CRP) s’éleve peu au cours des poussées évolutives du lupus, sauf en cas de sérite, les
taux tres élevés devant faire rechercher une complication infectieuse. Les modifications du
protidogramme traduisent soit I’existence d’un syndrome inflammatoire avec une hyper-a-2-

globulinémie (30 % des cas), et parfois une hypoalbuminémie en I’absence de syndrome
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néphrotique, soit une dysgammaglobulinémie polyclonal liée a [I'activation de I'immunité

humorale avec production de multiples anticorps.[61].

5.4. Les anomalies immunologiques

a. Les auto-anticorps

a.l. Lesanticorps anti nucléaires (AAN)

Dans le LES, la présence des AAN est quasi constante, le titre des Ac est significatif (>
1/160), généralement élevé. La présence d’AAN n’est cependant pas spécifique de cette maladie:
des AAN peuvent étre retrouvés dans d’autres maladies auto-immunes spécifiques ou non
spécifiques d’organe, dans certaines infections, dans les cancers et méme chez les sujets sains
ou agés ; dans ces deux derniers cas, les titres d’AAN sont faibles (< 1/320).Ainsi, dans le LES,
tout l'intérét de la recherche des AAN par IFID est « probablement de pouvoir éliminer
I’hypotheése d’un LES quand la réaction est négative.[4]

Si la présence des AAN est nécessaire au diagnostic de LES, elle n’est cependant pas
suffisante, tout résultat positif nécessite I'identification de la cible ou des cibles antigéniques.
Dans le LES, la fluorescence du noyau est le plus souvent homogéne avec un marquage des
chromosomes dans les cellules en mitose, témoin de la présence d’Ac anti chromatine sériques .
La chromatine étant composée d’ADN et de protéines (histones et autres), la recherche d’Ac
anti-ADN et anti nucléosome restreints s’impose, ces Ac constituant des marqueurs du LES. La
présence d’une fluorescence homogéne impose également la recherche d’Ac anti-ENA, la
fluorescence mouchetée correspondant a la présence d’Ac anti-ENA pouvant étre masquée par le
marquage homogéne du noyau : les Ac anti-ENA de spécificité anti-Ro sont retrouvés chez pres
d’un tiers des patients souffrant de LES, les anti-Sm et PCNA (proliferating cell nuclear antigen)
sont spécifiques du LES. Au total, la technique d’'immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-

2 constitue le test de dépistage de choix des AAN en cas de suspicion clinique de LES.[4]
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Figure 18 : Fluorescence nucléaire homogene (Cellules HEp-2)[4].

Figure 19 : Anticorps antinucléaires mouchetés sur frottis de cellules HEp-2[61].

a.2. Les Ac anti-ADN natif

De nombreuses techniques ont été proposées pour leur détection, seules trois d’entre
elles sont encore d’actualité : le test de FARR, I’ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) et
I'immunofluorescence indirecte sur Crithidia luciliae.[4]

IIs sont présents chez 70% des patients lupiques a un moment quelconque de ['évolution

(66% des lupus actifs mais 86% des lupus rénaux actifs). [61]

a.3. Les Ac anti histones

IIs sont présents avec une fréquence identique au cours du lupus spontané, mais aussi
du lupus induit. Les dosages ELISA remplacent progressivement les méthodes d'IFl. Le contraste
entre la présence d'Ac anti histones a titre élevé et I'absence d'Ac anti-ADN natif a un grand

intérét diagnostic en faveur d'un lupus induit médicamenteux. [61]
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a.4. Les Ac spécifiques d'antigénes nucléaires solubles [61]

Les principaux observés au cours du lupus sont :

> Les anti U1-RNP :

Egalement présents au cours des connectivites mixtes, sont observés dans 40% des lupus. lls
s'associent volontiers a un phénomeéne de Raynaud et a une composante myositique. En I'absence

d'Ac anti-ADN natif, ils constituent un marqueur de lupus bénin sans atteinte rénale grave.

> Les anti-Sm :

Sont extrémement spécifiques du lupus. Ils sont trés inconstants (10% des sujets

caucasiens et 30% des sujets noirs).

» Les Ac anti-SSA (Ro) :

Sont présents dans 30% des lupus spontanés. Leur fréquence est plus élevée dans
certains sous-types cliniques ou clinicobiologiques : le lupus séronégatif sans AAN et sans
anticorps anti-ADN natif, le lupus cutané subaigu, les lupus et les syndromes lupiques avec

déficit congénital en complément (C2 et C4).

> Les Ac anti-SSB :

Sont rares dans le lupus (10%) et constituent habituellement un marqueur d'un SGS
associé. lls s'observent également aux ages extrémes, soit dans les lupus débutant apres 55 ans,

soit dans le lupus cutané néonatal et le bloc auriculo-ventriculaire congénital.

> Les Ac anti ribosomes :

Se dépistent par IFl sur cellules HEp-2 ou par une double diffusion . lls s'observent dans
10 a 20% des lupus, et pour certains auteurs, ils s'associent aux manifestations

neuropsychiatriques, plus particulierement aux états dépressifs par atteinte cérébrale lupique.
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> Les Ac antiphospholipides :

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

associés aux manifestations cliniques groupées sous le terme de SAPL.

> Les facteurs rhumatoides :

Le test au latex est positif chez environ 20% des lupus, plus
fréiquemment chez les lupus ayant débuté aprés 50 ans. Les lupus avec facteurs

rhumatoides ont moins d'atteinte rénale que les lupus sans facteurs rhumatoides.

> Les Ac anti Cl1q :

IIs reconnaissent la partie « collagéne-like » de la molécule Clq.
Retrouvés chez 50% des lupus, ils entrainent une hypocomplémentémie profonde (baisse

du C3 et du CH50)

b. Le complément sérique
Le complément sérique : une hypocomplémentémie est signalée chez 40 a 60 % des
maladies lupiques. Elle peut résulter soit d’'un déficit congénital, partiel ou complet, en un
facteur du complément, soit d’'une consommation par des complexes immuns ou une
cryoglobuline. Quatre-vingt pour cent des malades lupiques ont un allele nul pour le C4, qu’il
s’agisse du gene C4A ou plus rarement C4B. Le déficit homozygote est exceptionnel. Le déficit
complet en C2 est plus fréquent. On y pense devant un CH50 a 0 unité, alors que les taux de C3

et C4 sont normaux. La consommation du complément par la voie classique est le fait de
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complexes immuns ou de cryoglobuline, et se traduit par une chute du CH50, du C3 et du C4.
Elle est tres fréquente au cours des lupus avec atteinte rénale, elle s’observe également chez la
moitié des lupus sans atteinte rénale. Le dosage du complément total et des fractions C3 et C4
fait classiquement partie des examens de surveillance immunologique du lupus. En fait, il s’agit

au mieux d’un marqueur devant faire redouter une atteinte rénale lorsqu’il s’abaisse.[61].

6. LES AUTRES MANIFESTATIONS DU LUPUS

Le lupus érythémateux systémique (LES) est caractérisé par un grand polymorphisme
clinique . 1l peut se manifester par une atteinte cutanée, rhumatologique, respiratoire,

cardiaque, rénale, ou neuropsychiatrique.[71,72]

Les principaux manifestations cliniques sont :
< L’atteinte cutanée[73,74] : -Tres fréquente de 72 a 85%

—Les atteintes cutanés rencontrés au cours du lupus érythémateux aigu sont :
« Erythéme en vespertilio
« Eruption plus diffuse morbilliforme, papuleuse ou bulleuse prédominante dans

les zones photo exposées

e Atteinte des zones interarticulaires sur le dos des mains
e Lésions érosives buccales

—Les atteintes cutanés rencontrés au cours du lupus érythémateux subaigu :
e Forme annulaire
e Forme psoriasiforme

— Les atteintes cutanés rencontrés au cours Lupus érythémateux chronique :
e Lupus discoide
e Localisé (céphalique)
e Disséminé

e Buccal
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Figure 20 : Erythéme malaire en aile de papillon. [75]

L’atteinte rhumatologique[76,77] : -Plus fréquente que I’atteinte dermatologique, il

peut s’agir de :

— Atteinte allant d’une arthralgie sans déformation a une arthropathie érosive.

— myalgies.

L’atteinte rénal[78,79] : —L’atteinte rénale est fréquente (20-50 % des cas selon les séries)

—La néphropathie glomérulaire est la principale manifestation rénale du lupus.

— Plusieurs tableaux cliniques peuvent étre rencontrés lors d’une néphropathie lupique :

eLe syndrome de néphropathie glomérulaire chronique associe a des degrés

divers protéinurie non néphrotique (entre 0,5 et 3g/24h), hématurie
microscopique, insuffisance rénale initialement modeste et hypertension
artérielle (plus rarement).

e Le syndrome néphrotique peut se rencontrer ,avec un syndrome cedémateux ou
épisode thromboembolique révélateur, conduisant a mettre en évidence une
protéinurie massive (>3g/24 h) et wune hypoalbuminémie (<30g/L).
L’insuffisance rénale et I’hématurie microscopique sont inconstantes.

ele syndrome de glomérulonéphrite rapidement progressive (GNRP), avec
dégradation de la fonction rénale en quelques jours, micro hématurie et

protéinurie le plus souvent modeste (1a3g/24h).
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< L’atteinte cardiaque [80,81] :
—Les atteintes cardiaques au corps du lupus sont dominés par la péricardite 11 a
54%
—Valvulopathies la plupart des temps asymptomatiques(proportionnelle aux taux
d’anticorps anticardiolipines).
—Maladie coronarienne.
— Myocardite (9% en moyenne).
< L’atteinte respiratoire[82,83] :

L’atteinte respiratoire du lupus érythémateux systémique est moins connue que les
atteintes cutanées, articulaires et rénales. Elle représente un tiers des manifestations cliniques
du lupus érythémateux systémique, cette atteinte est fréquente, mais son diagnostic peut étre
difficile en raison de son éventail de présentations, tous les éléments anatomiques thoraciques

pouvant étre affectés.

Les manifestations respiratoires lupiques les plus fréquentes sont :

Pleurésie

Pneumonie lupique aigue

Fibrose pulmonaire interstitielle diffuse

Hypertension pulmonaire

Hémorragie intra-alvéolaire

< L’atteinte neuropsychiatrique[84]
Les manifestations neurologiques et psychiatriques du LES ont une fréquence variable de
30 a 60 % selon les séries, il peut s’agir de :
—Atteinte du systéme nerveux central :
e Céphalées
e Convulsions
e Accident vasculaire cérébral

e Syndrome démyélinisant
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e Méningite aseptique
e Dysfonction cognitif
e Anxiété
e Troubles de I’humeur
e Etat confusionnel aigu
e Psychose
—Atteinte du systeme nerveux périphérique :
e Syndrome de Guillain-Barre
e Atteinte des nerfs craniens
e Poly-neuropathie
e Mono-neuropathie

e Polyradiculonévrite

7. Traitement

La connaissance du lupus et notamment de sa physiopathologie a permis un net progres
dans sa prise en charge thérapeutique, et ainsi une amélioration du pronostic vital. Cependant, il

n'existe pas encore de traitement permettant une guérison définitive du lupus.

La prise en charge du LES a plusieurs objectifs prenant en compte le facteur temps :

% acourt terme :
- permettre le confort quotidien,
—assurer un sauvetage fonctionnel voire vital dans les poussées graves ;

< a moyen terme :
-s’opposer a la progression prévisible des atteintes viscérales évolutives,

notamment rénales,

- prévenir les poussées,

- prévenir les thromboses vasculaires,
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- permettre a la patiente d’étre mere,

- préserver la qualité de vie et I'insertion socioprofessionnelle,

-chez I’enfant et I'adolescent : surveiller le développement
statural et pubertaire et discuter les traitements spécifiques en cas d’anomalies,
préserver la scolarité et le développement psychosocial et assurer la transition
pédiatrie/médecine d’adulte ;

< along terme :
-limiter les séquelles de la maladie,
- limiter les effets déléteres différés du traitement,

- préserver I'appareil cardiovasculaire d’une athérosclérose précoce [61,85].

Les mesures générales du traitement comportent I’éducation du patient, la protection
solaire, les régles hygiéno-diététiques, la contraception, la prévention du risque infectieux...

On va se focaliser dans ce chapitre sur le traitement des manifestations biologiques.

7.1. Anémie

% L’anémie inflammatoire : Le traitement repose en premier lieu sur le traitement de la

cause sous-jacente si possible car I'anémie est corrélée a I'activité de la maladie. Les
transfusions a répétition ne sont pas recommandés car il cause une surcharge en fer et
une sensibilisation des antigenes HLA .[52,63]

< L’anémie ferriprive : Chez ces patients il faut rechercher la source du saignement. Le

traitement repose sur I’administration du fer par voie oral ou veineuse, et le traitement
de la cause du saignement[63]

% L’anémie hémolytique auto immune (AHAI): Le traitement repose sur la corticothérapie.

L’azathioprine, le danazol et le rituximab sont des alternatifs thérapeutiques de
deuxiéme intention.[67]
Si ’AHAI était diagnostiqué dans le cadre du syndrome d’Evans, la prise en charge du

sera difficile par le fait que la survenue, la sévérité initiale et I’évolution des cytopénies sont
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souvent dissociées dans le temps. Bien que de rares rémissions spontanées de SE aient été
décrites, une corticothérapie (dose moyenne 1 mg/kg/j) est nécessaire dans la grande majorité
des cas. Par ailleurs. Pour la thrombopénie, comme dans le cadre du PTl«classique», un
traitement ne se justifie que chez les patients ayant un taux de plaquettes<30000/mm3 et/ou
un syndrome hémorragique. Dans le cadre particulier du SE, la présence d’une neutropénie
importante (<1000/mm3) n’est pas une contre-indication a l'utilisation des corticoides. En cas
de lupus un traitement par hydroxychloroquine doit étre institué. Comme dans les cas
d’AHAl«chaudes»isolées, en cas de cortico résistance ou de cortico dépendance, plusieurs
traitements de deuxiéme ligne peuvent étre utilisés parmi lesquels le danazol, les alcaloides de
la pervenche (vincristine, vinblastine), la splénectomie, les immunosuppresseurs et plus

récemment le rituximab.[68]

7.2. Leucopénie

a. La neutropénie :

Dans la majorité des cas, la surveillance est suffisante en cas de neutropénie. Il ne doit
étre traitée que s’elle était séveére avec infection concomitante. Malgré le fait que
I'immunosuppression intensive améliore la neutropénie lupique, elle doit évitée autant que
possible en raison du risque infectieux.

Le facteur stimulant les colonies de granulocytes et de macrophages (GM-CSF)
pris pendant 5 jours pour une dose de 100 ug/j associé au méthylprédnisolone 1g/j pendant 3
jours a montré de bonnes résultats dans une étude chez un patient qui a présenté un état de
choc septique dans un contexte de taux des Gb<700/mm3 , chez qui le taux des Gb a augmenté

vers 17200/mm3 dans 7 jours apres l'initiation du traitement[57,67].

b. La lymphopénie :
Il n’existe pas a ce jour de recommandations spécifiques concernant la prise en charge de

la lymphopénie au cours du LES, contrairement aux autres cytopénies, telles que les anémies
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hémolytiques auto-immunes, le purpura thrombopénique immunologique ou encore les
neutropénies[58].

Du point de vue infectieux, indépendamment de I'activité lupique, I’hydroxychloroquine
semble avoir un réel effet protecteur sur le risque infectieux global, il est aussi légitime, surtout
en cas d’immunosuppresseurs associés, de proposer une vaccination anti-pneumococcique chez
ces patients. La sulfaméthoxazole-triméthoprime reste une antibiothérapie de choix pour la
prophylaxie contre les pneumocystoses en cas d’une lymphopénie <750/mm3, Ce dernier est
allergisant et peu employé dans le LES notamment en raison des nombreux effets secondaires

dans cette population et du risque d’aggravation du LES[58].

7.3. Thrombopénie

Le traitement de la thrombopénie au cours du lupus est habituellement recommandé
pour les patients symptomatiques avec un taux de plaquettes <25000/mm3. La corticothérapie
a forte dose est considérée comme une thérapie de premiére ligne en cas de thrombopénie
sévere. L’hydroxychloroquine (HCQ) ou le danazol peuvent étre ajoutés chez les patients avec
corticorésistance. S’il n'y a pas d’amélioration significative dans les trois semaines ou si les
effets secondaires sont intolérables, d’autres traitements immunosuppresseurs devraient étre
envisagés, comme l’azathioprine (AZA), la cyclosporine (CSA), la cyclophosphamide (CYC), la
vincristine ou la vinblastine.

La splénectomie était une alternative thérapeutique, mais vu le taux élevé d’infections
pour les patients lupique, cette opération est presque obsoleéte.

Dans les situations d’urgences, les immunoglobulines en IV doivent étre utilisés.[57]

7.4. Syndrome d’activation macrophagique SAM

Le traitement du syndrome d’activation macrophagique chez les patients lupiques,
repose sur les immunosuppresseurs, et la corticothérapie en dehors d’une infection active. En
cas d’infection, I’antibiothérapie doit étre débuter avec une dégression progressive de la thérapie

immunosuppressive.[57,60]
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7.5. Lupus avec anticorps antiphospholipides aPL

L’utilisation de faibles doses d’aspirine en association avec I’hydroxychloroquine comme
une thromboprophylaxie primaire a réduit remarquablement la survenu des thromboses chez les
patients avec anticorps antiphospholipides positif, cela peut étre expliqué par plusieurs
mécanismes incluant : I'inhibition de I’agrégation et I'adhésion plaquettaire, I'inhibition de la
sécrétion de I'acide arachidonic par les plaquettes stimulés, la diminution du cholestérol, le
blocage de la sécrétion des antiphospholipides, I'inhibition de I’expression du récepteur des

antiphospholipides (Gpllb/Illa), et la diminution du volume du thrombus.[57]

7.6. Lupus avec syndrome des antiphospholipides SAPL

Le risque de thromboses récurrent chez les patients positifs aux antiphospholipides est
entre 22% et 69%, ce risque augmente dans la premiére année apres l'arrét du traitement
anticoagulant. La durée du traitement dépend de la présence des antiphospholipides, le site de
la thrombose, et la récurrence.

Une thérapie anticoagulante a vie est recommandée chez les patients avec anticorps
antiphospholipides ou anticoagulant lupique aprés un événement thrombotique.

La cible de I'INR chez les patient avec événement veineux est entre 2 et 3, et pour les
événements artériels c’est entre 3 et 4.

Les patients avec événement thromboembolique veineux et un seul test aux
antiphospholipides positif, doivent étre traité par warfarin et aspirine a faible dose et une INR
entre 2 et 3. La majorité des récurrences survient quand I'INR est sous la seuil thérapeutique.

Lors de la survenu d’une récurrence pendant que I'INR était dans les normes, il faut
augmenter I'INR en dessus de 3 par I'ajout d’aspirine ou le changement vers I’héparine de bas

poids moléculaire (HBPM).[57].
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Il. Discussion de nos résultats

L’étude que nous avons effectuée est une étude rétrospective qui a été réalisée

sur une période de 10 ans et a portée sur 51 patients lupiques.

1. Données épidémiologiques :

1.1. Sexe:

Le LES est une pathologie a nette prédominance féminine. Dans notre série les
femmes représentent 80,39% de I'ensemble de la population étudiée, avec un sexe ratio
femme/homme dans notre série est de 4,1. Un chiffre moins important que celui
objectivé a Hopital Militaire Moulay Ismail De Mekneées [86], Tunisie[87], Italie[88] et Arabie
Saoudite[89], avec respectivement 87%, 91,8%, 90%, et 90,7% des femmes.

Nos chiffres sont proches de ceux retrouvés en Angleterre [90], et a Marseille sud de la

France[91], avec respectivement 83,9% et 85% des femmes.

Tableau VIII :Répartition des patients selon le sexe dans différentes séries.

Séries % des femmes Sexe ratio
Mekneés[86] 87% 6,6
Tunisie[87] 91,8% 11,3
Italie[88] 90% 9
Arabie Saoudite[89] 90,7% 9,8
Angleterre[90] 83,9% 5
France[91] 85% 5,8
Notre série 80,39% 4,1

1.2. Age:

L’age moyen de nos patients au premier symptome de la maladie est de 37,76 ans avec
des extrémes allant de 15 et 89 ans.
En Chine[92], en France[91], et a Oujda[93] I’dge moyen est proche de celui de notre série

avec respectivement 37,7 ans, 36,7 ans, et 35,4 ans.
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La population touchée semble plus jeune a Fes[94], et a Hong Kong[95], avec une

moyenne d’age respectivement de 31 ans et 31,1 ans.

Tableau IX :Répartition des patients selon I’age dans différentes séries.

Séries La moyenne d’age
La Chine[92] 37,7 ans
Oujda[93] 35,4 ans
La France[91] 36,7 ans
Fés[94] 31 ans
Hong Kong[95] 31,1 ans
Notre série 37,76 ans

2. Les manifestations biologiques :

2.1. L’atteinte hématologique :

a. L’anémie :

L’anémie constitue I’'anomalie la plus fréquente dans notre série touchant 86,27% des
cas, elle est observée chez 90,24% des femmes et 70% des hommes, avec un taux moyen
d’hémoglobine a 9,92 g/dI

Elle était trouvée chez : 93,7% des patients avec 77,8% des femmes a Fés et un taux
d’hémoglobine moyen a 9,6g/dI[96], chez 85,1% des patients a Oujda[93], chez 58,9 % des
patients a Tunis[97], chez 82.9% des patients au Sud de I'Inde avec un taux d’hémoglobine

moyen a 9.9g/dl 1.9 [98], et chez 77% des cas au Togo [99].

Tableau X :Répartition des patients selon la fréquence d’anémie et le taux moyenne

d’hémoglobine dans différentes séries.

Sud
Les séries Notre série Fes[96 Oujda[93 Tunis[97 Togo[99
[96] jda[93] [97] d'Inde[98] go[99]
Fréguence
. 86,27% 93,7% 85,1% 58,9% 82,9% 77%
d’anémie
Taux moyenne 9,9g/dl
9,92g/dl 9,6g/dl - - -
d’hémoglobine 9/ 9/ +1.9
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Dans notre série, nous rapportons une fréquence de 61% d’anémie microcytaire . Elle

était inflammatoire dans 59,25 % des cas et ferriprive dans 37,03% des cas, et di a une

thalassémie hétérozygote dans 3,7% des cas.

Nous rapportons également une fréquence de 39% d’anémie normochrome normocytaire

ANN. Elle est di a I'insuffisance rénal dans 20,45% des cas , et hémolytique auto-immune dans

18,18% des cas .

Dans une étude menée au sein du service de médecine interne a I’hopital militaire Moulay

Ismail, Meknés en 2015, 56% des cas avait une anémie microcytaire, 21%

des cas avait une

anémie normocytaire, et 23% des cas avait une anémie macrocytaire, et 5% d’anémie hémolytique

auto-immune .[100]

Au CHU Mohamed 6 de Marrakech, I'anémie est normocytaire dans 49,1 % des cas,

microcytaire chez 45,6 % des patients, et hémolytique dans 5,3 % des cas [101].

A Fes,

I'anémie est normocytaire dans 62,5 % des cas, hypochrome microcytaire chez

31,2% % des patients, et hémolytique dans 3,1 % des cas [96].

A Tunis, I’anémie est normocytaire dans 55,69 % des cas, hypochrome microcytaire chez

27,84% % des patients, et hémolytique dans 16,45 % des cas [97].

Au sud d’Inde[98], a Hong-Kong[102], et a Oujda[93] I’AHAI représente respectivement

14.6% , 20% et 23,9% des cas.

nous retrouvons une fréquence élevée d’AHAI au Togo dans 68,7% des cas.[99]

Tableau XI :Répartition des patients selon le type d’anémie dans différentes séries.

I’hopital
militaire CHU
Les séries N(,)t.re ':::‘;:\’/ MOthed Feés Tunis d'sl:?ie HK(:::;_ Oujda | Togo
Sere Meknés en | Marrakech 261 971 [98] [102] [931 [99]
2015 [101]
[100]
Anémie
) ) 61% 56% 45,6% 31,2% | 27,84% - - - -
microcytaire
ANN 39% 21% 49,1% 62,1% | 55,69% - - - -
AHAI 18,18% 5% 5,3% 3,1% | 16,45% | 14,6% 20% 23,9% | 68,7%
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b. Les troubles leucocytaires :

b.1. La leucopénie :

Dans notre série, nous rapportons une fréquence de 13,72% de leucopénie.

Dans une étude menée au service de médecine interne du CHU de Fés, la leucopénie, est
retrouvée dans 15,6% des cas.[96]

Au Togo, la fréquence de la leucopénie est de 31,25%.[99]

Dans une série de 236 patients étudiés au Chine [103], une numération
leucocytaire de moins de 4000 éléments / ml a été objectivée chez 30,9% des patients.

Sa fréquence est élevée a los Angeles[104],a Dubai[105], et a new York[106] avec une

valeur respectivement a 42,6%, 53,6% et 66% .

Tableau XII :Répartition des patients selon la fréquence de la leucopénie dans différentes séries.

Les séries Notre Fés Togo Chine Dubai Los Angeles ;‘::;I(
série [96] [99] [103] [105] [104]
[106]
La fréquence de la
L 13,72% 15,6% 31,25% 30,9% 53,6% 42,6% 66%
leucopénie

b.2. La neutropénie :

Dans notre série, nous rapportons une fréquence de 13,72% de neutropénie.

Au niveau du CHU de Oujda, il y avait une faible fréquence de neutropénie, avec un taux a
10,8% .[93]

On trouve également un taux de neutropénie proche de le notre dans 12,3% des cas au
CHU de Marrakech.[101]

Au service de médecine interne au CHU de Fes, la neutropénie, est retrouvée dans 31,2%
des cas.[96]

Au service de médecine interne a I’hopital Habib-Thameur, Tunis, la neutropénie, est

retrouvée dans 5% des cas.[97]
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Tableau XIII :Répartition des patients selon la fréquence de la neutropénie

dans différentes séries.

Les séries Notre série Fés Oujda Marrakech Tunis[97]
[96] [93] [101]
La fréquence de la
.. 13,72% 31,2% 10,8% 12,3% 5%
neutropénie

b.3. Lalymphopénie :

La lymphopénie est trés commune dans le LES.[62]

Dans notre série, nous observons une lymphopénie dans 60,78% des cas.

Notre série est proche de celle de Fés[96] et de I’Amérique latine [107], avec une

fréquence de lymphopénie respectivement a 60% et 60,2% .

Sa fréquence en Espagne était supérieur a la notre avec un taux a 82% .[108]

Au Yémen[109] , royaume Arabie saoudite[110] , et en Iran[111] la fréquence de la

lymphopénie était diminué par rapport a la notre avec respectivement 36,2% 40,3% et 43,4% .

Tableau XIV :Répartition des patients selon la fréquence de la lymphopénie

dans différentes séries.

royaume
Les séries Notre Fés I’Amérique Espagne | Yémen Arabie Iran
série [96] latine[107] [108] [109] saoudite [111]
[110]
Fréquence de la
L 60,78% 60% 60,2% 82% 36,2% 40,3% 43,4%
lymphopénie

c. Lathrombopénie :

Les patients lupiques présentant une thrombopénie meurent rarement de complications

hémorragiques, mais la thrombopénie est souvent associée a un mauvais pronostic pour les

patients lupiques.[112][113]

Dans notre

série, nous

signalons une fréquence de 31,37% de thrombopénie.

Les séries de Liban[114] et du service de médecine interne du CHU de Fés [96] était proche de la

notre, la thrombopénie a été rapportée respectivement dans 33% et 37,5% des cas
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Une fréquence diminué a était marquée a Oujda[93], Dubai[105] et a I'Hopital Habib-
Thameur, Tunis[115] avec 17,4%, 18,5% et 12% des cas.
Sa fréquence en Yémen[109], et en Iran[110] était supérieur a la notre avec un taux a

44,3% et 44,6% .

Tableau XV :Fréguence de la thrombopénie selon les séries

Les séries La fréquence de thrombopénie

Notre série 31,37%
Liban[114] 33%

CHU de Fés [96] 37,5%
Oujda[93] 17,4%
Dubai[105] 18,5%
Hoépital Habib-Thameur, Tunis[115] 12%

Yémen[109] 44.3%
Iran[110] 44,6%

d. La bicytopénie et la pancytopénie :

Dans notre étude, la bicytopénie a été retrouvée chez 37,25% des cas (n=19), [Anémie avec
thrombopénie dans 1,96% des cas (n=1), anémie avec leucopénie 7,84% des cas (n=4), anémie avec
lymphopénie 27,45% des cas (n=14)]. La pancytopénie est trouvé dans 25,49% des cas.

Dans une étude menée au CHU Mohamed 6 de Marrakech en 2010[116], Une bicytopénie
a été observée dans 60% des cas (ANN avec une lymphopénie (40%) ou une thrombopénie (20%))
et une pancytopénie dans 20%.

A Tunis, on trouve 10,44% des cas de bicytopénie, et 3,73% des cas de pancytopénie.[97]

Au Service de Médecine Interne, Hopital Fattouma Bourguiba, Tunisie on trouve 63,75%
des cas de bicytopénie.[117]

A Fés, la pancytopénie est retrouvée dans 34,4% des cas.[96]

2.2. Les troubles de I’hémostase :

Dans notre série,

Le TCA était allongé chez 17,64% des cas (n=9).
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La recherche d’anticoagulant lupique était positive chez 88,8% des cas (n=8).

Dans 11,1% des cas (n=1), I’allongement du TCA était associé a une diminution du TP, ce
patient était traité par AVK pour thrombose veineuse profonde.

A Meknes, Un TCA allongé a été rencontré dans 8,7% des cas .[86]

Au CHU de Fes[94], Un TCA allongé a été rencontré dans 3 cas soit 7,5% des cas. Le test
de venin dilué de vipere Russell dRVVT était positif dans 2 de ces 3 cas.

Au Service de médecine interne hopital Charles-Nicolle a Tunis, le TCA était allongé dans
66,6% des cas, la recherche des anticorps anticoagulant circulant de type lupique était positive
dans 54 % des cas.[118]

Dans une étude menée a I’hopital universitaire saint dénis a L'le de la Réunion, la recherche

des anticorps anticoagulant circulant de type lupique était positive dans 8% des cas.[119]

2.3. Le bilan 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 (CRP) s’éleve peu au cours des poussées évolutives du lupus, sauf en cas de sérite, les
taux tres élevés devant faire rechercher une complication infectieuse. Les modifications du
protidogramme traduisent soit I’existence d’un syndrome inflammatoire avec une hyper-a-2-
globulinémie (30 % des cas), et parfois une hypoalbuminémie en I'absence de syndrome
néphrotique, soit une dysgammaglobulinémie polyclonal liée a I'activation de I'immunité
humorale avec production de multiples anticorps.[61]

En effet dans notre série, on trouve une accélération de la VS dans 66,66% des cas. Elle a
été élevé seule sans association avec 'augmentation de la CRP dans 32,35% des cas.

La CRP était positive chez 45,09% des cas. Elle a été légeérement élevée dans 21,73% des
cas , modérément élevée chez 10 patients ayant une atteinte pleuropericardique (43,47%), et trés

élevée chez 8 patients ayant un contexte infectieux (34,78%).
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L’électrophorese des protéines plasmatique a objectivé une hypoalbuminémie dans
64,28% des cas, une hypergammaglobulinémie polyclonal dans 71,42% des cas et une Hyper-
alpha2 globulinémie dans 50% des cas.

En Tunisie on trouve une élévation de la VS supérieure a 40 mm a la premiére heure dans
83% des cas.

La CRP est comprise entre 8 et 60 mg/l dans 38% des cas, et supérieure a 60 mg/l dans
11% des cas dont 6 avaient une infection bactérienne. L’électrophorése des protéines
plasmatiques avait noté une hypergammaglobulinémie polyclonal dans 68 % des cas.[87]

Dans la série de Fés on trouve une accélération de la VS dans 92,3% des cas, une
élévation de la CRP dans 38,5% en dehors d’épisodes infectieux, et une dysgammaglobulinémie a
I’EPP dans 53,3% des cas. [96]

Au service de médecine interne a I’hopital Habib-Thameur Tunis, le bilan inflammatoire
comporte essentiellement I’hypoalbuminémie (80,5 %), I’'hypergammaglobulinémie (79,1 %) et
I’accélération de la vitesse de sédimentation (83,5 %).[97]

A Rabat Les électrophoréses des protéines plasmatiques (EPP) réalisées chez 18 patients
ont objectivé une hypoalbuminémie et une hypergammaglobulinémie polyclonal respectivement
dans 89% et 67% cas. La CRP était augmenté dans 50,5% des cas[120]

Au CHU Mohamed 6 de Marrakech, une accélération de la VS a été trouvée dans 87,8%
des patients , et une augmentation de la CRP dans 50% des cas .

L’électrophorese des protéines plasmatiques (EPP) a objectivé une hypergammaglobulinémie
polyclonal dans 6,75% cas.[101]

A Oujda, une accélération de la VS a été trouvée dans 96% des patients , et une
augmentation de la CRP dans 63% des cas .

L’électrophorése des protéines plasmatiques (EPP) a objectivé une
hypergammaglobulinémie polyclonal dans 55,5%% cas et une hypoalbuminémie dans 85,1%.[93]

Au Togo, est rapportée une accélération de la VS dans 100% des cas. [99]
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Tableau XVI : Le bilan inflammatoire selon les différentes séries

I’hopital CHU
Lo 3 Notre | Tunisie Fés Habib- Rabat Mohamed 6 Oujdal93]
série [871 [96] Thameur [120] de Marrakech
[97] [101]
VS 66,66% 83% 92,3% 83,5% - 87,8% 96%
CRP 45,09% 38% 38,5% - 50,5% 50% 63%
hypoalbuminémie 64,28% - - 80,5% 89% - 85,1%
hypergammaglobulinémie 71,42% 68% 53,3% 79,1% 67% 6,75% 55,5%

2.4. Le profile immunologique :

La découverte des anticorps antinucléaires AAN puis anti-ADN natif, anti-ENA
(extractable nuclear antigen), antiphospholipides et anti nucléosome, a un réle primordiale dans
le développement de la biologie lupique[121].

Les AAN sont dépistés par immunofluorescence indirecte sur noyaux entiers.

Les aspects de fluorescence les plus fréquents sont :
e I’aspect homogene, lié a la présence d’anticorps antihistones et d’anticorps dirigés
contre des nucléoprotéines insolubles. Il s’agit du type le plus fréquent au cours du
LES ;
ela fluorescence mouchetée correspondant aux anticorps dirigés contre
les antigénes nucléaires solubles (anticorps anti-SSa, SSb, Sm, RNP) ;
ela fluorescence nucléolaire, reconnaissant une riboprotéine nucléaire, qui

est toujours associée a une fluorescence d’un autre type dans le LES.[122][123].

Dans notre série, les AAN sont retrouvés chez 94,11% des patients. Ce résultat est en
parfait accord avec les données de la littérature ou ils sont détectés dans 90 a 100% des cas.

En effet, au Danemark[124], Finlande[125], en Chine [126] et en Kuweit [127], les AAN
sont présents dans respectivement 98% , 96,1%, 96,7% et 94% des cas.

En Amérique du nord [128], la fréquence des AAN varie selon I’ethnie avec une fréquence

entre 96,1 %. En Europe, la fréquence des AAN est également importante entre 95,6 % [129].
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Tableau XVII: Pourcentage des anticorps anti nucléaire selon les différentes séries

Les séries % des AAN

Notre série 94,11%
Danemark[124] 98%

Finlande[125] 96,1%
Chine[126] 96,7%
Kuweit[127] 94%

Amérique du nord[128] 96,1%
Europe[129] 95,6%

Les Ac anti-ADNn, dont la spécificité pour le LES est mieux définie voit leur fréquence
varier également selon les séries, de 44,2 a 85,3% .Dans notre série, ces Ac étaient présents chez
64,70% % des patients. Ce taux est modérément élevé par rapport a celui décrit dans des séries
nord américaine[131], finlandaise[132], et Nigérienne[134], sénégalaise[130]. En revanche, il
reste inférieur a celui rapporté a Dubai (85,3 %)[105].

L’Ac anti-SSa était détecté chez 47,05% des patients de notre série. Ce constat est en en
accord avec les séries tunisienne[87], sénégalaise[130] et celle de Dubai[105]. Un taux nettement
plus élevé par rapport au notre a été rapporté dans les séries Nigérienne[138], ivoirienne[133], et
finlandaise[132].

Les Ac anti-Sm sont retrouvés dans 21,56% des cas de notre série. Ce résultat est comparable a
celui trouvé chez une population tunisienne[87] et nord-américaine[131].

Les Ac anti-RNP sont retrouvés dans 23,52% des cas de notre série. Ce résultat est
comparable a celui trouvé chez une population finlandaise[132]. La fréquence la plus importante
de ces Ac était chez 100% des cas a été observée chez une population ivoirienne[133].

Dans notre série, les Ac anti-SSb était trouvés chez 19,60% des patients. Des taux
proches ont été objectivés chez les finlandais[132], les Nigériens[138] et la population de

Dubai[105].
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Tableau XVIII: Pourcentage des anticorps anti-antigénes nucléaire solubles selon

les différentes séries

Cote L ., Etats . . ..
Ac Anti | d’ivoire Nigeria | Sénégal unis Finlande Dubai Tunisie N(I)t.re

[133] [134] [130] [131] [132] [105] [87] série
ADNnN 73,5% 54,4% 62,5% 58% 44,2% 85,3% 74% 64,70%
SSa 75% 69,7% 54,5% 28% 61,8% 55% 52% 47,05%
SSh 56,2% 15,2% 36,3% 12% 23,6% 22% 34% 19,60%
Sm 75% 75,8% 69,6% 24% 12% 18,3% 57% 21,56%
RNP 100% 81,8% 68,7% 36% 22,7% 39,4% 66% 23,52%

Une consommation du complément C3 et C4 est observée dans 29,41% des cas dans un

contexte de néphropathie lupique dans notre série.

Tableau XIX : Fréguence de ’hypocomplémentémie selon les séries

Les séries La fréquence de I’lhypocomplémentémie
sud d’Afrique[135] 65%
Taiwan[136] 77%
Turquie[137] 86%
Colombie[138] 68%
Espagne[139] 62%
Iran[140] 47,8%
Notre série 29,41%

La recherche d’anticorps anti phospholipides :

Une fausse sérologie syphilitique ( TPHA négatif, VDRL positif) associée a un TCA allongé
dans 1 cas, la recherche des Ac anti cardiolipines était positive chez ce patient.

La recherche d’anticorps anticardiolipine type IgG est revenue positive chez 9,8% des
cas , et type IgM chez 3,92% des cas .

La recherche d’anticorps anti beta2 glycoprotéinel type IgG est revenue positive chez
5,88% des cas , et type IgM chez 1,96% des cas .

Les anticorps anticardiolipine et anti beta2 glycoprotéinel était associés dans 7,84% des

cas .

- 76 -




Les manifestations biologiques du lupus : Expérience du service de Médecine interne de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

Les anticorps anticardiolipine et anti beta2 glycoprotéinel et I’anticoagulant circulant
lupique, était associés dans 3,92% des cas.

Au Togo on trouve une fausse sérologie syphilitique a 81,25%.[99]

Dans une étude menée a I’hdpital universitaire saint dénis a L'ile de la Réunion, les
anticorps anticardiolipine était présents chez 33% des cas, et les anti beta2 glycoprotéinel était
présents chez 11% des cas.[119]

A Oujda, une fausse sérologie syphilitique dans 7,69% des cas, les anticardiolipines
étaient positifs chez 19 % des patients, et les anti-béta2-glycoprotéinel chez 9,5 % des
patients.[93]

Au CHU de Marrakech[101], Espagne[141], et en Inde[142] les taux des Ac
anticardiolipines était supérieurs au valeurs retrouvé dans notre série avec respectivement 20%,

24% et 34,5%.

3. Les autres manifestations du lupus :

3.1. L’atteinte cutanéo-mugueuse:

L’atteinte cutanéo-muqueuse concerne 72,54% de nos patients.

Il s'agit de la deuxiéme manifestation clinique par ordre de fréquence dans notre série
apres l'atteinte rhumatologique.

A Reims[143], on trouve une atteinte cutanéo-muqueuse dans 46,10% des cas.

Elle est plus fréquente dans le continent américain concernant 93% des
cas en Amérique du nord [128] et 90,2% des cas en Amérique latine [107].

Le rash malaire observé dans 59,45% des cas dans notre série, et proche des fréquences
observés en Tunisie [87] ou Dubai [105] ou il est présent dans respectivement 62% et 60,3% des
cas.

Au service de médecine interne du CHU de Oujda, le rash malaire a été retrouvé dans

88,8% des cas [93].
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Dans notre série, nous rapportons une fréquence des ulcérations muqueuses
de 32,43% des cas proche de celle observée CHU de Marrakech[145] avec une fréquence a 27%.
La photosensibilité observée dans 54,05% des «cas dans notre série, est en

accord avec celle rapportée en Europe a 45% [141].

Tableau XX :Fréquence de I’atteinte cutanéo-muqueuse selon les séries

Les séries La fréquence d’atteinte
Notre série 72,54%
Reims[143] 46,10%
Amérique du nord [128] 93%
Amérique latine [107] 90,2%

3.2. L’atteinte rhumatologique :

L’atteinte rhumatologique est extrémement fréquente, elle inaugure la maladie une fois
sur deux, et elle est présente a un moment quelconque de I’évolution huit a neuf fois sur 10.[76]

Les polyarthralgies sont les manifestations les plus fréquentes dans notre série. Elles sont
rencontrées dans 80,39 % des cas. Au service de médecine interne du CHU de Fes, ou une étude
rétrospective a été menée auprés de 87 patients, I'atteinte articulaire a intéressé 92,9% des cas
[144].

Dans notre série, 'arthrite (31,70 %) est plus fréquente qu’au CHU de Fés et qu’au CHU
de Marrakech ou il est présente respectivement dans 17,3 % et 25 % des cas [86,145].

L’atteinte articulaire est élevée a Hong-Kong[101] de l'ordre de 84% ainsi qu’au

Togo[146] 97,5%.

Tableau XXl :Fréguence de I’atteinte rhumatologique selon les séries

Les séries La fréquence d’atteinte
Notre série 80,39%
CHU de Fés [144] 92,9%
Hong-Kong [101] 84%
Togo [146] 97,5%
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3.3. L’atteinte rénale:

La néphropathie lupique est 'une des manifestations les plus graves du lupus, 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.
Actuellement, en I'absence de contre-indication, tout patient souffrant d’un LES et présentant
une protéinurie supérieure a 0,5 g par jour doit avoir une biopsie rénale en raison de I'absence
de corrélation entre la présentation clinico-biologique et les Iésions histologiques.[79]

Dans notre série, nous rapportons 54,9% d’atteinte rénale, avec 39,21% de néphropathie
lupique.

Au service de médecine interne du CHU de Fes, la néphropathie glomérulaire, ou
prédominent les classes IV et lll, a été rapportée chez 47% des patients [144].

En Amérique latine [107], I’atteinte rénale est retrouvée chez 51,2% des cas , elle est plus
fréquente chez 'lhomme.

Au niveau du CHU de Oujda, la néphropathie est retrouvée chez 33,4% des cas.[93]

A Hong Kong, elle est retrouvée dans 50% des cas [101].

En Europe, les patients lupiques font moins de néphropathie avec une fréquence de
27,9% [147].

Dans notre étude la PBR, réalisée chez 39,21% des cas, a révélé que la classe histologique
la plus fréquente était la classe Ill 50 % , contrairement aux résultats trouvés dans différentes

séries (tableau) ou la néphropathie lupique de type IV était le plus répandue.

Tableau XXII: Fréquence des différentes classes histologiques de NL selon les séries

Les séries Typel Type2 Type3 Type4 Type5
Notre série 5% 15% 50% 20% 10%
Inde[148] - 14,5% 17,74% 66,1% 0.8%
Bordeaux[149] - 3% 33% 48% 15%
Tunis[150] 4,7% 4,7% 28,2% 45,9% 15,3%
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3.4. L’atteinte neurologique :

Globalement, la fréquence des manifestations neuropsychiatriques est diversement
appréciée dans la littérature, avec des chiffres variant de 14 a 75 % selon les critéres utilisés.

Il est difficile de faire la part entre le retentissement psychologique d’une maladie
chronique et un trouble de la personnalité antérieure. Les deux principales manifestations
observées sont les troubles psychiatriques et les troubles épileptiques, avant les manifestations
centrales déficitaires, les céphalées, les atteintes de paires craniennes, les méningites et enfin
plus rarement les mouvements anormaux et les atteintes du systéme nerveux périphérique. La
survenue d’accidents vasculaires cérébraux transitoires a répétition ou définitifs doit faire
rechercher un syndrome des antiphospholipides.

Les atteintes neuropsychiatriques inaugurent la maladie dans 5 a 10% des cas. Il est enfin
admis que les manifestations psychiatriques fonctionnelles n’alourdissent pas le pronostic vital,
alors que l'apparition de signes neurologiques centraux déficitaires ou d’une atteinte
psychiatrique lésionnelle est péjorative.[151]

Dans notre série, nous rapportons 7,84% d’atteinte neurologique, ce qui rejoint les
résultats de I’étude menée a Meknes[86] qui touche 8,7% des cas.

En Tunisie , l'atteinte du systeme nerveux central est présente chez 14,5% des
patients.[87]

A Oujda[93], I'atteinte neuropsychiatrique est plus importante avec une prévalence de

38,8% des cas.

Tableau XXIII :Fréquence de I’atteinte neurologique selon les études

Les séries Les fréquences
Notre série 7,84%
Mekneés[86] 8,7%
Tunisie[87] 14,5%
Oujda[93] 38,8%

3.5. L’atteinte cardio-vasculaire:

La péricardite est I'anomalie cardiaque la plus fréquente au cours du lupus.
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Dans le passé, les manifestations cardiaques était sévéres et conditionnent le pronostique
vital. Mais de nos jours ces manifestations sont le plus souvent légers ou méme
asymptomatiques.[152]

Dans notre étude, la fréquence des manifestations cardiovasculaires est de
37,25% .La péricardite est observée dans 19,60% des cas.

Une fréquence d’atteinte cardiaque proche de la notre était trouvée en Algérie a 41,17% .
la péricardite était trouvée dans 25,9% des cas.[153]

En Tunisie, la fréquence d’atteinte cardiaque était a 32% des cas. Elle était dominée par la
péricardite dans 27% des cas compliquée de tamponnade dans 5 cas. La myocardite et
I’endocardite de Liebmann-Sacks étaient trouvée respectivement chez 7 et 5,5% des patients.[87]
A Sfax, l'atteinte cardiaque était plus importante avec 75% des cas, dont 15% des cas de

péricardites.[154]

Tableau XXIV :Fréquence de la poussée cardiaque selon les études

Les séries Les fréquences
Notre série 37,25%
Algérie[153] 41,17%
Tunisie[87] 32%
Sfax[154] 75%

3.6. L’atteinte pleuropulmonaire:

Les manifestations respiratoires séveres sont rares au cours du lupus, ils incluent les
pneumonies, le dysfonctionnement diaphragmatique, hypertension pulmonaire...[155]

Dans notre série, nous rapportons une fréquence de 27,45% d’atteinte respiratoire.
L’épanchement pleural est trouvée chez 19,60% des cas.

Nos résultats sont proches de I'étude menée au Service de médecine interne et
endocrinologie, CHU de Monastir, Tunisie avec 30,8% des cas.[156]

En Amérique du nord[128], I'atteinte respiratoire concerne 58% des patients .

A Oujda[93] et a Fés[96] on trouve une fréquence de I’atteinte respiratoire respectivement

a 35,2% et, 28,2%.
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Tableau XXV :Fréquence de la poussée pleuro-pulmonaire selon les études

Les séries Les fréquences
Notre série 27,45%
Tunisie[156] 30,8%
Amérique du nord[128] 58%
Oujda[93] 35,2%
Fes[96] 28,2%

3.7. Le syndrome des anti phospholipides (SAPL):

Notre série comprend 5 cas de SAPL secondaire (9,8% des patients),

A Meknes, il y avait une fréquence proche de la notre avec 13,04% des cas de

symptomatique secondaire.[86]

Au CHU Oujda le SAPL était présent chez 20 % des cas.[93]

3.8. Lupus associé au syndrome de Gougerot-Sjogren:

Notre série comprend 21,56% des cas de syndrome de Sjogren associé au lupus.

A Oujda, le syndrome de Sjogren était associé au lupus dans 5,6% des cas.[93]

SAPL

A Fés, le syndrome de Gougerot-Sjogren secondaire a été objectivé chez 15,4% des

cas.[96]

4. Traitement et évolution :

Dans notre série, le traitement a été reposé sur les antipaludéens de synthése(APS) dans

100% des cas, nous retrouverons une valeur proche a Oujda[93] avec un traitement par les APS

dans 98,10% des cas.

Au Tunisie[87], Meknés[86], et au sud de France[91] , les APS ont été instaurés dans

respectivement 48%, 34,70% et 34,1% .

A Fes[94] la corticothérapie (CTC) a été instaurée dans 75,30% des cas , initiée par des

Bolus de Méthylprédnisolone dans 42,80% des cas, alors que dans notre série on a eu recours a

la CTC dans 82,35% des cas initiée par des Bolus de Méthylprédnisolone dans 50,98% des cas.
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A Mekneés[86], et au Tunisie[87] les immunosuppresseurs a type de Cyclophosphamide(CYC) sont

instaurés respectivement chez 30,40% et 14% des cas. Dans notre série, l'utilisation de la

cyclophosphamide était trouvée chez 17,64% des cas.

On trouve dans notre série |'utilisation de la méthotrexate dans 9,8% des cas, cette valeur

était a 3% dans la série tunisienne[87].

Tableau XXVI:Pourcentage des cas selon la thérapeutique administrée dans les différentes séries.

Les traitements Notre Oujda | Tunisie Fés Sud de la Meknés
série [93] [87] [94] France [91] [86]
APS 100% 98,10% | 48% 76,60% | 42% 34,70%
CTC 82,35% | 98,10% | 83% 75,30% | 76% 100%
Bolus de Méthylprédnisolone | 50,98% | 81,50% | 25,71% | 82,60% | - 32,60%
CYC 17,64% | 42,30% | 14% 32,40% | - 30,40%
Azathioprine 3,92% 33,30% | - 21,74% | 17,14% 2,50%
MMF 9,8% 2,60% - 26,09% | 11,42% 17,50%
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Au cours du lupus, les manifestations biologiques observées sont multiples, diversifiés et
bien établies dans la littérature. Certaines d’entre elles constituent des criteres diagnostiques
voire pronostiques.

Les manifestations biologiques constituent parfois le mode de révélation du lupus
érythémateux systémique.

Ces manifestations inaugurales peuvent s’accompagner d’autres signes du LES ou
précéder de plusieurs mois I’apparition des autres critéres diagnostiques de la maladie lupique.

La complexité des manifestations biologiques est générée par le caractére multifactoriel
des mécanismes souvent intriqués caractérisant le LES.

Ces manifestations biologiques nécessitent une étroite collaboration entre cliniciens et
biologistes.

Au terme de ce travail rétrospectif concernant 51 patients lupiques au sein du service de
médecine interne de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech sur une période 10 ans, allant du
Aout 2010 au Aout 2019, nous concluons en comparaison avec les données de littérature, le
polymorphisme des manifestations biologiques, la diversité de leur nature et leur étiologie.

L’atteinte biologique signe une évolutivité, voire une gravité de I'affection sous-jacente
en occurrence le LES et reléve d’une thérapeutique spécifique.

Elle doit de ce fait étre rapidement identifiée et analysée dans ce contexte au méme titre
qgue les autres atteintes viscérales conditionnant le pronostic de la maladie lupique.

Les progrés réalisés récemment dans la compréhension de la physiopathologie
de la maladie lupique donne I’espoir de disposer de thérapeutiques plus sélectives voire obtenir

une éventuelle guérison du lupus et la correction des troubles biologiques.
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Annexe |

Critéres de I’ACR 1997 pour la classification du lupus Erythémateux systémique
1. Rash malaire (vespertilio)
. Lupus discoide
. Photosensibilité
. Ulcérations buccales
. Polyarthrite non érosive
. Pleurésie ou péricardite
. Atteinte rénale : protéinurie > 0,5 g/24h ou cylindrurie
. Convulsions ou psychose
. Atteinte hématologique
a) anémie hémolytique ou
b) leucopénie : < 4.000/mm3 ou
¢) lymphopénie : < 1.500/mm3 ou
d) thrombopénie : < 100.000/mm3
10. Anomalie immunologique :

O 00N O U1 A W DN

a) anticorps anti-DNA natifs, ou
b) anticorps anti-Sm, ou
¢) présence d’un anticoagulant circulant lupique, ou fausse sérologie syphilitique,
ou taux sérique élevé d’lgG ou d’IgM anticardiolipines
11. Présence d’un taux anormal d’anticorps antinucléaires en I'absence de médicament
inducteur.
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Annexe |l

Critéres de classification de SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) pour le
LES

Critéres clinigues

1. Lupus curandé aign (incluant au moins 'un des critéres suivants) :
Er_\rlhi‘:nu: malaire (ne compte pas si lupus discoide)
Lupus bullews
MNécrolyse toxigue epidermigue lupigue
Eruption maculo-papuleuse lupigue
Eruption lupigue photosensible
en I'absence de dermatomyosite

O Lupus cutané suboaizu (lésions psoriasiformes ou polycycligues non indurées
résolutives sans cicatrices, ou parfois avec une dépigmentation post-
inflammmatoire ou des rélangiectasies)

2. Lupus cutané chronigue (incluant aw moins "'oan des critéres suivanis)
Lupus discoide classigue
localisé (au-dessus du cou)
geneéralisé (au-dessus el en dessous du cou )
Lupus hypertrophigque ou werrugueux
Panniculite lupigue ou lupus cutanéprofundus
Lupus chronigue miwoquens
Lupus tumidus
Lupus engelure
Forme frontiére lupus discoide [ lichen plan

3. Ulcéres buccawx
Palatins
bouche
langue
O UNeérations nasales
en l"absence d autre cause relle gue vascularite, maladie de Behget, infection
[herpés wirus), maladie inflammmatoire chronigue intestinale, arthrite
réactionnelle, er aliments acides

4. Alopécie non cicatricielle (Eclaircissement diffus de la chevelure ou fragilité
capillaire avec mise en évidence de cheveux cassés) en 'absence d autres
causes comme une pelade, des médicaments, une carence martiale et une

alopécie androgénigue

L. Synovite impliguant plus de deux articulations, caractérisée par un gonflement
ou un épanchement

OU Arthralgies de plus de 2 articulations avec dérouillage matinal de plus de
20 minutes

6. 5érites
Pleurésie typigue =24 h
OU Epanchement pleural
O Frottement pleural
Douleur péricardigue typigue (aggravée par le décubitus et améliorée en
antéflexion) = 24 h
O Epanchement péricardique
O] Frottement péricardigque
OU Signes électrigues de péricardite
en I'absence d autre cause telle guune infection, une insuffisance rénale ou un
syndrome de Dressler
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7. Arteinte rénale
Rapport protéinurie [ créatinine urinaire {ou protéinurie des 24 h) représentant

une protéinurie > S00mg/24 h {la bandelette urinaire est supprimée)
OU Cylindres hématiques

8. Arteinte newrologique
Convulsions
Psychose
Mononévrite multiple en I"'absence d’autre cause connue comme une
vascularite primitive
Myelite

Neuropathie périphérigue ou atteinte des paires crainiennes en I"'absence

dautre cause connue comme une vascularite primitive, infection et diabéte

Syndrome confusionnel aigu en I"absence d'autres causes (toxigue,

meétabolique, urémigue, médicamenteuse. . )

9. Anémic hémolytigue

10. Leucopénie (< AD00/mm?, un épisode suffit) en I'absence d’autre cause connue
[syndrome de Felty, médicaments, hypertension portale. . )

OU Lymphopénie (< 1000/mm?* un épisode suffit) en I'absence d'autre cause
[corticothérapie, médicaments, infections. . )

11. Thrombopénie (< 100 000/mm?® un épisode suffit) en I'absence d'autre cause
(médicaments, hypertension portale, PTT. ..}

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

2. Anticorps anti-ADN natif supérieurs a la norme du laboratoire
(=2 fois la dilution de référence si rest ELISA)

3. Présence dun anticorps dirigé contre I'antigéne S5m

4. Anticorps antiphospholipides positifs déterminés par:

Présence d'un anticoagulant circulant

Sérologie syphilitique faussement positive

Anticorps anticardiolipine (lgA, lgG, or lgM) a un titre moyen ou fort
Anticorps anti-B2-glycoprotéinel (IgA, IgG, or IgM)

5. Dhmanution du complément

C3 bas

C4 bas

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

Classification (on retient un lupus systémique si):

4 crftéres (dont au moins un critére clinigue ET au moins un critére
immunologique)

ou

Glomérulonéphrite lupique ET anticorps antinucléaires (ou anticorps
anli-ALDN natif)
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Annexe lll

Fiche d’exploitation

Manifestations biologiques du Lupus Erythémateux Systémique

Identité :
Nom : Prénom :
Sexe : (O Homme O femme Age :
Origine : Adresse actuelle :
Profession: Mutualiste : O oui O non
Statut familial : O célibataire O marié O veuf
N° d’entrée : Date d’admission :
Antécédents:
1) personnels :
(O Tuberculose OHTA (ODiabéte
sGynéco-obstétricaux :
Ménarche :
Gestes:
Parité :
Avortements a répétition: O non O oui
Contraception orale : O oui O non
»Prise médicamenteuse : O non Ooui:
sAutres tares:.....
2) familiaux :
ATCD de lupus: O oui O non (O non précisé

Autres maladies auto-immunes :
Motif de consultation:

» Mode d’admission en Ml: (O urgences (O consultation
(O autre Service :....cccceeevueeeennnn.
» Manifestation révélatrice : manif. Générale : (O non O oui
=atteinte spécifique d’organe : O non QO oui, préciser
O dermatologique (O articulaire (O séreux (O neurologique () rénale
B AULIES iuueieeeeeeieeeeeeeee e e e e eennnans
Clinique :
« TA= ... T = «FR= ... « FC =.......
1) Signes généraux: O non O oui
(O asthénie (O amaigrissement (O fievre

-90 -



Les manifestations biologiques du lupus : Expérience du service de Médecine interne de I'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech

2) Manifestations hématologiques:
= Syndrome anémique :

Qunguéale

(O mouches volantes
O dyspnée

= Pileur: (O conjonctivale
» Manifestations fonctionnelles anoxiques:
O vertiges O céphalées
(O Tachycardie O souffle cardiaque
(O asthénie Qautres:...
=Splénomégalie :...TDD
= PolyADP: O superficielles

=Signes cliniques d’hémolyse :
QO ictere/subictere

(O douleurs lombaires

O profondes

(Oacrosyndrome

= Syndrome hémorragique cutanéo-muqueux :

Oépistaxis (O gingivorragies
Ohémoptysie () hématurie
3) Manifestations dermatologiques :

= Lésions spécifiques de lupus :
Oérythéme en aile de papillon
Olésions érosives des muqueuses
Olésions annulaires disséminées

= Lésions cutanées vasculaires :
Ophénomeéne de Raynaud
Olivédo
= Autres :
(Oalopécie

4) Manifestations rhumatologiques :

a) polyarthralgies :

b) myalgie :

O arthrite :

—Localisation :

(Ométacarpiophalangiennes
(Ocarpe
Ochevilles

5) Manifestations rénales :
Ocedémes
(Osignes neurosensoriels d’HTA
Ohématurie

6) Manifestations neurologiques :
(Ocrises comitiales

O hématémeése /méléna/rectorragie

(O ménométrorragie autres:...
Ooui Onon
Ooui Onon

Qlésions discoides
Ophotosensibilité
Olupus érythémateux discoide

Ooui Onon

Opurpura

Qlésions bulleuses

Ooui Onon
Ooui Onon
Ooui Onon:
Ooui Onon
OlnterPhalangiennes Proximales
(OGenoux

autres :

Ooui Onon
Ooui Onon

(Omanifestations centrales déficitaires :
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(Osyndrome méningé
(Oneuropathies périphériques
Otroubles psychiques :
Otroubles de I'humeur
(Osyndrome confusionnel
Obouffée délirante aigue

AUTEES ittt e eeeittt et ee ettt e aeee s tu e eeeeeaaa e aeeeaann e aeeananaaetetannaaeeennaaaeeennnnaaerennnnaaarnns
7) Manifestations cardiovasculaires : Ooui Onon

(Opalpitations (Osyncope Olipothymie

(Osignes d’ICD (Osignes d’ICG (Osignes d’IC globale

AUTEES ittt e eeeittt e e eeeiet e eeeeeett e eeeeeaaaaaaeeeeana eaeeesananaaeeetnnaaeeennnnaaeeartaaaeeerranaaaanns
8) Manifestations respiratoires : Ooui Onon

Otoux Ohémoptysie (Odyspnée

(Osyndrome d’épanchement pleural liquidien

Bilan hématologique :
1) Syndrome inflammatoire :

O VS: Onormale (Oaugmentée

(O Taux de fibrinogene : Onormal Oaugmenté (Onon précisé
O EPP: Onormal (Oanormal: résultats

(O CRP: Onormale (Oaugmentée

O Complément : Onormal

Odiminution C3
Odiminution C4
2) Bilan immunologique :

a) AAN : Onégatifs Opositifs, taux icoeeeeeeeennnn.
IF indirecte : (Ohomogene Opériphérique Omoucheté
= Anti ADN natifs : Onégatifs Opositifs, taux @..oeeeueenes
= Anti histones : Onégatifs Opositifs, taux @..cceeuennes
= Anti Sm : Onégatifs Opositifs, taux @..ceeeunenes
» Anti SSa : Onégatifs Opositifs, taux @..ceeeueenes
= Anti SSb : Onégatifs Opositifs, taux @...ceuueenes
= Anti RNP : Onégatifs Opositifs, taux i.coeeeeennees
»AntijJo1: Onégatifs Opositifs, taux i.cceeeeennees
= Anti Scl 70 : Onégatifs Opositifs, taux i.coeeeeennees
b) Test de coombs : Opositif (Onégatif Onon précisé
c) Ac anti-plaquettes : Opositif (Onégatif (Onon précisé
d) Facteur rhumatoide : Opositif (Onégatif Onon précisé
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e) Ac antiphospholipides : (Onégatifs Oprésents (Onon précisé
» Anti prothrombinases : (Onégatifs Opositifs, taux @...oocoeiiiii e,
» Anti cardiolipines : (Onégatifs Opositifs, tauX @i,
» Anti beta2 glycoprotéinel : (Onégatifs QOpositifs, tauX fovvireeeiieiiieeice e,
D) AULT S
3) Atteinte hématologique :
= Anémie : Onon Ooui
= Hémolytique : Ooui Onon
= Leucopénie : Onon Ooui
ONeutropénie @ f..eeeeeeeeeeceeeeeeennannnn.
OLymphopénie @ @.cooevvveveeeeeenneen,
= Thrombopénie :  (Onon (@) Lo 10 | T B VPM :..............
4) Atteinte rénale :
= protéinurie des 24h : (Onégative OPp 0Sitive, A Tveveeeiieeeceeeee e,
= compte d’Addis : hématurie : Ooui Onon
= fonction rénale : Oconservée (Operturbée
= écho rénale : Onormale (Opathologique ... i
= PBR : Onon faite (Ofaite, objective néphropathie lupique stade @......ccceevevvireiiiieeienneeeen.
B AUT S Cuutuuiieiiitueeeee ettt aeeeeeasnueeeeeanna s aeeeeannaeesenaanaeeeannaaaaeeeennnnaeereranaaeerrnnnnaaareeaaaarnen

5) Atteinte rhumatologique :

radiographie des mains : Onormal
= radiographie des pieds : Onormal
= autres radiographies
N AULTS

6) Atteinte pulmonaire :
= radiographie thorax :

(Oanormale avec
(Oanormale avec

Onormale Opleurésie  Opneumonie (Osyndrome interstitiel
10 4
= EFR Onon faite  Ofaite : Onormale
Opathologique, objectivant :.......cccceevveeviiieeiinieeiinens
= TDM thoracique : Onormale Opathologique, aveC:.....cccevveeiireeiieeeiieeeinees
= ponction pleurale : si faite, nature du liquide de ponction
B AULIES cevviieeeeenieeeeeeeeieeeees
7) Atteinte cardiaque :
» ECG : Onormal (Oanormal, PréCiSer e

» échographie cardiaque :
Onormale
(Oépanchement péricardique
(OFES diminuée
(Oendocardite de Liebman sacks
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autres :

8) Atteinte neurologique :
Oponction lombaire
OT DM Crébrale
(Oan gio-IRM cérébrale
autres

AURT S
10) Bilan infectieux :
= sérologies :  Ag Hbs : (Opositif Onégatif
HVC : Opositif Onégatif
HIV : Opositif Onégatif
TPHA : Opositif Onégatif
VDRL : Opositif Onégatif
= recherche de BK dans les crachats : Opositif Onégatif
ECBU : (Ostérile Qinfection urinaire
Ohématies  Ocylindres
AULTOS
11) Autres :
= glycémie : Onormale (Oaugmentée
= fonction hépatique : Onormale Operturbée

= Autres:...
Critéres de classification du LES(ACR):
En somme, Nombre de critéres objectivés:...
Attitude thérapeutique :
O MHD (O Contraception proposée : ...
O AINS (O Antiagrégants plaquettaires
O Antipaludéens de synthése
(O Corticothérapie per os avec traitement adjuvant
(O Bolus de MP puis relais par corticothérapie per os avec traitement adjuvant
O Immunosuppresseur en traitement initial
O Autres:...
2) Résultats :
(ORémission compléte
(ORémission partielle
(Oaggravation
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Suivi du patient :

= contrOle de la maladie : Ooui Onon
= rechute: Onon Ooui, avec:

(Oméme tropisme

Onouvelles atteiNteS, PreCISEI & wiiuuiiiiiriiieeiii e ee et et et e e e e e err e e e eeaneaans

traitement mis en route @

= complications liées au traitement : Onon QOoui, tYPe & et
= perdu de vue : Ooui Onon
= déces : Onon QOoui, CAUSE © oevreeeeneeeeeeeeenn.
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Résumé

Le lupus érythémateux est une maladie systémique protéiforme et spontanément grave,
caractérisée par la production d’anticorps antinucléaires dirigés en particulier contre I’ADN natif.
Les manifestations biologiques observées au cours du LES sont nombreuses, variées et bien
établies dans la littérature. Le diagnostic du lupus repose sur un faisceau d’arguments cliniques
et biologiques. La participation biologique pour étayer le diagnostic du lupus systémique est
tres importante, les critéres biologiques représentent plus de la moitié des criteres de la
classification SLICC (9/17 criteres) . L'objectif de notre travail est d’analyser les
caractéristiques biologiques, des patients lupiques pris en charge au service de médecine
interne de [I'hopital militaire Avicenne de Marrakech et de les comparer avec différentes
séries existantes . C’est une étude rétrospective descriptive, qui porte sur les patients
lupiques, sur une période de 10 ans, allant de Aout 2010 au Aout 2019 au sein du service de
médecine interne de I’hopital militaire Avicenne Marrakech. Notre série inclut 51 patients dont
41 femmes et 10 hommes avec un sexe ratio femme/homme de 4,1 .L’Age moyen de nos
patients était de 37,76 ans. L’anémie est retrouvée chez 86,27% des patients, avec un taux
moyen d’hémoglobine a 9,92 g/dl. Dans 61 % des cas, il s’agit d’une anémie microcytaire, et
dans 39% des cas d’une anémie normochrome normocytaire. La leucopénie concerne 13,72% des
cas. La neutropénie concerne 13,72% des cas. La lymphopénie est présente chez 60,78% de nos
patients. La thrombopénie est retrouvée dans 31,37% des cas. La bicytopénie a été retrouvée
chez 37,25%. La Pancytopénie a été retrouvée chez 25,49% des cas . Le TCA était allongé chez
17,64% des cas .La recherche d’anticoagulant lupique était positive chez 88,8% des cas. Le
bilan inflammatoire avait montré une élévation de la VS chez 66,66% des cas, la CRP était
positive chez 45,09% des cas. L’ EPP a objectivé une hypoalbuminémie dans 64,28% des cas, une
hypergammaglobulinémie polyclonal dans 71,42% des cas, une hyper-alpha 2 globulinémie dans
50% des cas . La recherche d’anticorps antinucléaires AAN était positive chez 94,11%.. Les

anticorps anti-ADN natifs étaient positifs chez 64,70%. Les Ac anti SSa, SSb, Sm, RNP étaient
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positifs respectivement chez 47,05%, 19,60%, 21,56%, et 23,52%. La recherche d’anticorps
anticardiolipine type IgG est revenue positive chez 9,8% des cas , et type IgM chez 3,92% des cas
. La recherche d’anticorps anti beta2 glycoprotéine 1 type IgG est revenu positive chez 5,88%
des cas , et type IgM chez 1,96% des cas. Une hypocomplémentémie est observée dans 29,41%
des cas, dans un contexte de néphropathie lupique. Les antipaludéens de synthese étaient
prescrits chez 100% des cas. Le traitement de LES avait fait appel a la corticothérapie systémique
dans 82,35% des cas. L’acide mycophénolique (mycophénolate mofétil MMF) a été prescrit chez 17,64%
des cas . Le cyclophosphamide a été prescrit chez 17,64% des cas . L'évolution des
manifestations hématologiques est généralement favorable sous traitement conventionnel. Les
données de littérature soutient les résultats de notre étude et confirment le polymorphisme et la

sévérité des événements biologiques survenant au cours du lupus.
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Abstract

Lupus erythematosus is a spontaneously serious protein systemic disease, characterized
by the production of antinuclear antibodies directed especially against native DNA.
The biological manifestations observed during SLE are numerous, varied and well established in
the literature. The diagnosis of lupus is based on a range of clinical and biological arguments.
The biological participation to support the diagnosis of systemic lupus is very important, the
biological criteria represent more than half of the criteria of the SLICC classification (9/17
criteria). The aim of our work is to analyse the biological characteristics of lupus patients in the
Department of Internal Medicine at the Avicenna Military Hospital in Marrakesh and compare
them with different existing series. This is a retrospective descriptive study, was conducted on
patients with lupus, over a period of 10 years, from August 2010 to August 2019, in the Internal
Medicine Department at the Military Hospital of Marrakech. The study was carried on a groupe of
consecutive 51 patients, including 41 females and 10 males. The sexe ratio is 4,1.The mean age
of our patients was 37,76 years. Anemia was found in 86,27% of our patients.It was microcytic in
61%, and normochromic normocytic in 39% of cases. Leucopenia was found in 13,72%.
Neutropenia in 13,72%. Lymphopenia was found in 60,78%. Thrombocytopenia in 31,37% of our
patients. Bicytopenia in 37,25% of cases. Pancytopenia in 25,49% of cases. Partial thromboplastin
time was allonged in 17,64% of cases , lupus anticoagulant was positive in 88,88% of cases.
Inflammatory desorders was an increased erythrocyte sedimentation rate ESR in 66,66%, C-
reactive protein CRP was positive in 45,09% of cases. We found in performed protein
electrophoresis, hypoalbuminaemia in 64,28%, polyclonal hypergammaglobulinemia in 71,42% of
cases, and hyper-alpha 2 globulinemia in 50% of our patients . The anti nuclear antibodies
search was positive in 94,11%.. Anti—-DNAn antibodies were positive in 64,70%. SSa, SSb, Sm, RNP
anti body, were positive respectively in 47,05%, 19,60%, 21,56%, et 23,52%. IgG anticardiolipin
antibodies was found in 9,8% of cases , and IgM in 3,92% of cases. IgG Beta2glycoprotein

antibodies was found in 5,88% of cases , and IgM in 1,96% of cases. Hypocomplementemia was
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observed in 29,41% of our patients. Antimalarial agents was prescribed in 100% of cases.
Therapy was based on systemic corticotherapy in 82,35%. mycophénolate mofétii MMF was
prescribed in 17,64%. Cyclophosphamide was used in 17,64%. The evolution of haematological
manifestations is generally favorable under conventional treatment. The results of our study join
data from the literature and confirms the polymorphism and severity of biological évents

occuring during lupus.
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