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AAN : Anticorps anti nucleaire.

AC : anticorps

ARA : American Rhumatism Association.

Aza : Azathioprine. 

BILAG (british isles lupus assessment group index)

CYP : Cyclophosphamide.

DFG : Débit de filtration glomérulaire.

ECLAM : european consensus lupus activity measurement 

EPP : électrophorèse des protéines plasmatiques

HTA : Hypertension artérielle

IF : Immunofluorescence.

IR : Insuffisance rénale.

ISN : International Society of Nephrology

LAI : lupus activity index 

LES : lupus érythémateux systémique 

MMF : Mycophenolate mofétil.

MO : Microscopie optique.

MP : méthylprednisolone

MTX : Méthotréxate

NIH : National Institues of Health 

NLP : Néphropathie lupique proliférative.

OMS : Organisation mondiale de la santé.

PBR : Ponction biopsie rénale.

SLAM : systemic lupus erythematosus activity measure

SLAQ : systémique lupus activity questionnaire

SLEDAI : systemic lupus erythematosus disease activity index 

SLICC /DI : Systémic lupus international colaborating clinics /Damage index

SN : Syndrome néphrotique 
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Le lupus érythémateux aigu systémique est une maladie auto-immune,

touchant plusieurs organes. Elle se caractérise par la succession des poussées

entrecoupées de périodes de rémission. Sa prévalence diffère en fonction des

ethnies, mais elle est estimée à 1/1000. Il touche surtout la femme avec un rapport

femme/homme de l’ordre de 8 à 10 .

 L’atteinte rénale est une complication fréquente (30 à 50 % des patients) du

lupus érythémateux systémique (LES). Plusieurs tableaux cliniques peuvent être

rencontrés lors d’une néphropathie lupique allant de la présence d’une protéinurie

ou hématurie isolée au syndrome néphrotique ou à une insuffisance rénale

rapidement progressive. La néphropathie glomérulaire est la principale

manifestation rénale du lupus avec des modes de présentation multiples. La biopsie

rénale permet de confirmer le diagnostic, de classer l’atteinte rénale selon les

différents sous-types histologiques, d’établir le pronostic et de guider le traitement.

La classification histologique la plus utilisée et la plus reproductible est la

classification ISN/RPS 2003 (Tableau 12). La présence de la néphropathie lupique

conditionne le pronostic fonctionnel et modifie la survie des patients lupiques qui

passe de 82 % à 20 ans en l’absence de manifestation rénale à 61 % en cas de

néphropathie lupique classe 1 et 2.

Si la survie globale des patients atteints de néphropathie lupique, notamment

les plus sévères (classe IV), s’est améliorée durant les trente dernières années (de

55% dans les années 70 à 82% dans les années 90), l’avenir à long terme reste non

satisfaisant du fait de l’évolution vers l’insuffisance rénale terminale d’un certain

nombre de patients et de la survenue d’effets secondaires aux traitements utilisés.

Dans ce contexte nous avons mené une étude rétrospective incluant tous les cas de

néphropathie lupique proliférative, recrutés dans le service de néphrologie du CHU

Hassan II de Fès  entre  janvier 2009 et décembre 2014.
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Les objectifs de notre étude sont :

- Décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques,

histologiques et évolutives de la néphropathie lupique proliférative

- Evaluer l’intérêt de l’utilisation des scores d’activité et de chronicité de la

maladie lupique et des scores d’activité et de chronicité de l’atteinte

rénale.

- Comparer les différents protocoles thérapeutiques utilisés au service

- Ressortir les facteurs de risque de mauvaise évolution de la néphropathie

lupique proliférative.
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  Le lupus ( loup en latin) érythémateux systémique (LES) est une maladie

inflammatoire de cause inconnue. Le mode de présentation extrêmement

polymorphe de la maladie lupique, le groupement varié des différents organes

atteints rend une définition exclusivement clinique de la maladie lupique. DUBOIS

définissait la maladie lupique comme un syndrome clinique de cause inconnue

caractérisé par une atteinte disséminée et par une évolution par poussée, atteignant

chacune un ou plusieurs appareils entrecoupée de rémissions multiples.

Le diagnostic peut être confirmé chez la majorité des malades par la

découverte des anticorps dirigés contre les constitutions des noyaux cellulaires.

Élevé au rang des maladies invalidantes par Fred Siguier il y a plus de 50 ans, le

lupus érythémateux systémique est le prototype des maladies auto-immunes, non

spécifique d’organes et spontanément grave.

Le LES peut s’associer au syndrome des anti phospholipides défini par la

présence des manifestations thrombotiques et d’anticorps anti phospholipides.

L’atteinte rénale représente une forme grave du LES. La néphropathie lupique

est définie par la présence d’une protéinurie supérieure à 0,5g/24h et/ou la

présence d’anomalies du sédiment urinaire.

Le lupus a d’abord désigné une ulcération cutanée rappelant une morsure de

loup. Les causes pouvaient en être multiples. Il fallait attendre 1828 pour trouver la

description des manifestations dermatologiques par Biett et son élève Cazenave,

dermatologues parisiens. Kaposi, à Vienne à la fin du XIXeme Siècle, remarque que

certains lupus cutanés peuvent se compliquer de manifestations viscérales diffuses,
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parfois mortelles. La description des formes systémiques ou «lupoviscérites» sans

atteinte cutanée revient à William Osler en Angleterre. Les manifestations

histologiques caractéristiques tels que les corps hématoxyliques sont reconnues par

Gross en 1932. C’est à Hargraves, en 1948, que revient le mérite de décrire le

premier auto AAN responsable de la formation in vitro des cellules LE. En 1957,

Seligmann et Cepellini découvrent indépendamment l’existence d’Ac anti-ADN natif,

signature biologique caractéristique de l’affection

Le LES touche 9 femmes pour 1 homme. L’âge de début (premier signe

imputable de la maladie) se situe avec un maximum dans les deuxième et troisième

décennies, le diagnostic étant souvent décalé de 5 à 10 ans. L’incidence de la

maladie (nombre de nouveaux malades par an pour 100 000 habitants) varie selon

les pays, de 0,2 à 10. La prévalence (nombre total de cas par an pour 100 000

habitants) varie, selon les enquêtes, de 15 à 60.

La maladie est 2 à 5 fois plus fréquente chez les sujets noirs vivant aux États-

Unis ou dans les pays de zone Caraïbes que chez les sujets blancs. Elle est 3 fois

plus fréquente chez les sujets originaires d’Extrême-Orient que chez les Européens

 La néphropathie survient chez 30 à 75% des patients lupiques selon les

critères utilisés pour définir l'atteinte rénale et le type de population étudiée et

. Dans une analyse rétrospective récente , il apparaît que la néphropathie est

bien plus fréquente dans les populations asiatiques (70%) que hispaniques et noires

(50%) ou caucasiennes (20%). Ces mêmes auteurs rapportent que l'âge < 33 ans, le

sexe masculin et l'origine ethnique non-Caucasienne sont des facteurs de risque de

l'atteinte rénale précoce. La prédisposition à développer une glomérulonéphrite
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lupique au cours d'un lupus semble influencée par de multiples facteurs génétiques

(polymorphismes du MCP-1, des récepteurs Fcgamma-RIIa et RIII , impliquées

dans l'élimination des complexes immuns solubles) ou immunologiques (présence

d'anticorps anti-ADN, anti-C1q) , mais il est très difficile, sur le plan individuel de

prévoir l'atteinte rénale.

La survenue d’un Lupus dépend d’un contexte génétique et d’un

environnement particuliers. Elle fait intervenir les systèmes immunitaires inné et

adaptatif. Les interactions entre auto-antigènes, cellules présentatrices d’antigènes

(principalement les cellules dendritiques), lymphocytes B et lymphocytes T

aboutissent à la production d’anticorps et à l’activation de lymphocytes T délétères

pour l’organisme . Les symptômes cliniques de la maladie n’apparaissent

qu’après plusieurs années d’évolution des mécanismes immunologiques

pathogènes. À ce titre, les anticorps (Ac) antinucléaires, véritables empreintes

biologiques de la maladie, sont détectables plusieurs années avant l’apparition des

premiers symptômes cliniques. Leur spécificité se diversifie et leur titre augmente

progressivement Au cours du temps avant l’apparition des premiers symptômes

cliniques  . 

La présence d’auto-anticorps antinucléaires est très fréquente chez les

patients atteints d’un Lupus Systémique. Ces Anticorps (Ac) peuvent être dirigés

contre : 

 - La chromatine et ses constituants : Ac anti-ADN natif (ADNn) et anti-ADN

simple brin (ADNsb), Ac anti-ARN, anti-histone et anti nucléosome.

- Certains antigènes nucléaires solubles: Ac anti-Sm, anti-U1-RNP, anti-SSA

et anti-SSB.
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Les auto-anticorps caractéristiques et spécifiques du LS ont une haute affinité

pour l’ADN natif. Ils sont d’isotype G et comportent de nombreuses mutations

somatiques, signatures indirectes d’une activation lymphocytaire B sous l’influence

d’un antigène (Ag) et de lymphocytes T . D’autres auto-Ac peuvent être trouvés

chez les patients. Il s’agit par exemple d’Ac antiribosome, d’Ac reconnaissant des

molécules de surface des cellules hématopoïétiques (Ac antiplaquettes ou anti-

globules rouges), des facteurs du complément (AcantiC1q) et des protéines du

cytosquelette (Ac anti--actinine). Les Ac anti-phospholipides et anti-2 glycoprotéine

1 sont associés aux thromboses vasculaires. Certains auto-Ac peuvent causer

directement, par leur simple fixation sur la cible antigénique, le dysfonctionnement,

voire la destruction de la cible moléculaire ou cellulaire. C’est le cas par exemple des

Ac dirigés contre le récepteur pour le N-méthylD-aspartate (NMDA) qui semblent

jouer un rôle direct dans l’apparition des manifestations neuropsychiatriques de la

maladie et des Ac dirigés contre les leucocytes, les plaquettes et les globules

rouges qui induisent des cytopénies hématologiques. Les Ac anti-SSA pourraient

détruire directement le tissu conductif cardiaque fœtal .Ces situations sont

rares, car dans la majorité des cas, les auto-Ac sont à l’origine des lésions

tissulaires par le biais de la formation de complexes immuns (CI). Les CI sont des

complexes moléculaires constitués d’auto-Ac fixés à des auto antigènes. Quand ils

sont présents dans les tissus, ils activent la voie classique du complément et initient

la réaction inflammatoire en recrutant in situ les macrophages, les polynucléaires

neutrophiles, les cellules dendritiques et les lymphocytes (Fig. 1). L’accumulation

des CI peut être favorisée par le défaut de nettoyage par le système du complément

comme c’est le cas dans les déficits génétiques en C1q . Ces mécanismes sont

particulièrement importants dans la glomérulopathie lupique qui se caractérise dans

sa forme classique par des dépôts glomérulaires d’immunoglobulines. La fixation

d’Ac anti-ADN ou d’Ac anti-nucléosomes sur des nucléosomes ou de l’ADN
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glomérulaire ou, par réactivité croisée, sur d’autres antigènes (Ag) glomérulaires,

forme des CI, initie l’inflammation glomérulaire et le recrutement de cellules

inflammatoires . Les CI pourraient également se constituer dans la circulation et

se déposer secondairement dans le glomérule en raison d’affinités ou de propriétés

physicochimiques particulières. Il est aussi probable que d’autres auto-Ac sans

spécificité anti-ADN soient impliqués. Effectivement, les modèles murins ont montré

que la glomérulonéphrite lupique pouvait se développer en absence d’auto-Ac

antinucléaires . L’activation du complément par les CI est probablement aussi

impliquée dans les atteintes cutanées et neurologiques du LS. Une autre partie des

lésions tissulaires rencontrées dans le LS est d’origine vasculaire. Il s’agit rarement

de l’inflammation directe des parois des vaisseaux sanguins comme c’est le cas

dans les vascularites, mais le plus souvent de lésions vasculaires secondaires à un

mécanisme thrombotique impliquant les anticorps antiphospholipides (aPL). Les aPL

activent les cellules endothéliales, les monocytes, les plaquettes et le complément.

Ils induisent notamment une surproduction de thromboxane A2 et de facteur

tissulaire. L’ensemble de ces anomalies crée un état favorable à la coagulation, la

thrombose étant souvent déclenchée par un second événement (infection,

intervention chirurgicale, etc.) . Les aPL pourraient également inhiber la

fibrinolyse et interférer avec le rôle anticoagulant de l’annexine 5 et de la protéine C.

L’agression endothéliale par l’activation du système immunitaire et les médiateurs

inflammatoires solubles. Des lésions endothéliales et une atteinte de la

microcirculation artérielle sont fréquemment retrouvées dans les atteintes rénales et

cérébrales du LS . Cette agression endothéliale chronique favorise aussi la

formation accélérée des plaques d’athérosclérose à l’origine d’un sur-risque

d’accident coronaire et vasculaire cérébral. Plusieurs autres mécanismes participent

à l’inflammation tissulaire. L’infiltration de la peau et des reins par des lymphocytes

T, en particulier CD8 suggère que la cytotoxicité cellulaire pourrait avoir un rôle



L’évaluation de l’intérêt des scores d’activités et chronocités dans la néphropathie lupique proliférative  Thèse N° 186/16 

Mme. Cherkaoui Laïla 18

direct dans les dommages tissulaires . L’accumulation de débris nucléaires, issus

de l’apoptose et de la nécrose cellulaire, induit l’activation directe des lymphocytes

et des cellules du système immunitaire inné, telles que les macrophages, les cellules

dendritiques et les polynucléaires neutrophiles et la sécrétion de nombreuses

molécules pro-inflammatoires comme par exemple des cytokines (interférons alpha

[IFN] et gamma [IFN], tumor nécrosis factor alpha [TNF], interleukine-17 [IL-17],

etc.) et enzymes qui ont un effet pathogène dans les tissus ciblés.

:Les complexes immuns initient les lésions tissulaires

(1) une apoptose anormale ou excessive et/ou une diminution de la clairance des corps apoptotiques
induisentl’accumulation d’auto-Ag apoptotiques ; (2) les auto-Ac se fixent aux auto-Ag dans la circulation ou dans
les tissus pour former des complexes immuns (CI) ; (3) les CI activentla voie classique du complément (C1q) ; (4) la
cascade du complément libère des facteurs chimiotactiques qui recrutent les macrophages, les polynucléaires
neutrophiles,les cellules dendritiques et les lymphocytes qui induisent l’inflammation tissulaire ; (5) les CI activent
les macrophages et les cellules dendritiques par le biais des récepteursde type Toll et des récepteurs pour le
fragment Fc des IgG avec la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF IL-8). Ac : anticorps ; CD : cellule
dendritique ; Ly : lymphocyte ; PN : polynucléaire neutrophile ; Mono/Mac : monocyte/macrophage.
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II.

Ils témoignent habituellement de l’évolutivité de la maladie. La fièvre est le

signe le plus fréquent (50 à 80 % des cas). Elle invite à rechercher une complication

infectieuse, locale ou générale, très fréquente sur ce terrain. Elle s’accompagne de

fatigue de façon constante, et parfois de perte de poids. Les signes généraux, très

corticosensibles, précèdent souvent une poussée viscérale de la maladie. La

fatigue, quantifiable par un score (par exemple le fatigue severity score) n’est

cependant pas corrélée à l’activité du lupus , ni à une atteinte neurologique

centrale. Elle est corrélée à des manifestations de fibromyalgie et de dépression.

Elles inaugurent l’affection une fois sur quatre, elles peuvent manquer tout au

long de l’évolution également une fois sur quatre. On distingue les lésions

dermatologiques spécifiquement lupiques et les lésions liées à une vascularite.

On distingue trois types de lésions cutanées lupiques:

 Il s’agit le plus souvent d’un érythème malaire en verspertilio (figure 2). Cet

érythème des pommettes s’étend volontiers au décolleté, il prend souvent un

caractère centrifuge, gagnant le front, le pavillon des oreilles. Cette éruption peut

siéger à d’autres zones cutanées, dos des doigts notamment, avec un aspect

érythématopapulo-squameux épargnant les régions articulaires. Elle s’accompagne

parfois d’un œdème volumineux. Plus rarement il s’agit de lésions bulleuses



L’évaluation de l’intérêt des scores d’activités et chronocités dans la néphropathie lupique proliférative  Thèse N° 186/16 

Mme. Cherkaoui Laïla 20

 Il est dominé par les lésions de lupus discoïde (Figure 3), plaques

érythémateuses circonscrites, uniques ou multiples, progressant vers la périphérie,

d’aspect papulosquameux, plus rarement prenant un aspect hypertrophique. Ces

lésions siègent au visage, aux oreilles, au cuir chevelu, laissant souvent une alopécie

définitive, voire aux membres. On y rattache les lésions de lupus profonds:

dermohypodermite nodulaire, ou panniculite, siégeant aux points de pression,

pouvant s’ulcérer, en particulier après une biopsie et le lupus-engélure

Il Sert de lien entre les manifestations dermatologiques précédentes et peut

prendre deux aspects: un aspect papulo-squameux psoriasiforme et un aspect

annulaire polycyclique (figure 4). Une photosensibilité cutanée, en particulier chez

les sujets de race blanche, est retrouvée chez 10 à 50 % des malades (figure 5). Elle

serait plus fréquente en cas de lésions de lupus cutané subaigu ou de lupus

chronique.

   Elles sont un indice précieux d’évolutivité et d’activité de la maladie. Citons

comme plus fréquents: érythème et œdème péri unguéal, à la sertissure des ongles,

à la pulpe des doigts (figure 6), aux éminences thénar et hypothénar. Il peut s’agir

également de purpura ou de pétéchies, de télangiectasies, d’un livedo réticulaire

(figure 7), d’urticaire, plus rarement de nodules sous-cutanés d’allure rhumatoïde,

voire d’ulcération de jambe ou de gangrène distale .

L’histologie optique conventionnelle des lésions lupiques est évocatrice, mais

non spécifique du diagnostic, avec un épiderme hyperkératosique, une atrophie du

corps muqueux de Malpighi, une vacuolisation plus ou moins importante entre les
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cellules de la couche basale et, dans le derme superficiel, un infiltrat lymphocytaire

entourant les annexes (follicules pileux) . Les lésions d’angéite cutanée n’ont

rien de spécifique, avec habituellement une vascularite leucocytoclassique.

Plus intéressante est l’immunofluorescence directe ou test de la bande lupique

(lupus band test : LBT). Effectuée en peau saine découverte, elle montre typiquement

une fluorescence linéaire de la membrane basale de l’épiderme liée à des dépôts

d’immunoglobulines et de complément . Cet examen est positif une fois sur deux. Il

a été proposé comme test diagnostique, en particulier dans les formes pauci

symptomatiques de la maladie lupique. Sa valeur pronostique est plus contestable. 

 Les lésions muqueuses sont le fait de lupus actif, en particulier les ulcérations

du palais osseux, voire des muqueuses vaginales ou anales. Il peut s’agir plus

rarement de lésions discoïdes ou de perforations de la cloison nasale. L’alopécie

peut être soit diffuse, en rapport avec l’évolutivité de la maladie, soit circonscrite en

plaques, parfois cicatricielle de lésions de lupus discoïde guéri. Les ongles sont

parfois le siège d’une dépression en cupule ou d’une striation, voire d’une

onycholyse, témoin d’un lupus actif. Des hémorragies sous unguéales en

flammèches doivent faire rechercher un SAPL associé.

:vespertilio
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Lupus dicoide de visage

: Lupus cutané subaigu du décolleté : forme annulaire

: Aspect de photosensibilité
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: Lésions de vascularite

 Livedo réticulaire

 Elles inaugurent la maladie une fois sur deux, et sont présentes à un

moment quelconque de l’évolution huit à neuf fois sur 10 .

Les arthralgies résument les manifestations articulaires une fois sur quatre.

Elles sont vives, et résistent volontiers aux anti-inflammatoires non stéroïdiens. Elles

s’accompagnent de myalgies.

Les arthrites réalisent habituellement une polyarthrite bilatérale et symétrique,

elles sont présentes chez 80% des malades au moment du diagnostic. Leur évolution
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est soit aiguë, volontiers fluxionnaire, soit subaiguë avec raideur matinale et parfois

nodules sous-cutanés transitoires, rappelant des nodules rhumatoïdes. Elles sont

parfois chroniques, réalisant trois aspects principaux : soit une synovite non

destructrice et non déformante (5% des malades vus en rhumatologie), soit une

atteinte déformante type main ou pied de Jaccoud (5% des cas), sans destruction

radiologique, soit plus rarement forme déformante et destructrice dans les formes

frontières associées à une polyarthrite rhumatoïde (appelées parfois « rhupus »).

Dans la forme la plus fréquente de polyarthrite non érosive (50% des malades

vus en rhumatologie), l’examen du liquide synovial montre un liquide souvent peu

cellulaire, deux à 5 000 éléments par mm3, où dominent des lymphocytes.

   La ténosynovite des fléchisseurs est responsable d’un syndrome du canal

carpien chez 6 % des patients. Les ruptures tendineuses intéressent principalement

le tendon rotulien, parfois le tendon quadricipital ou le tendon d’Achille. Elles sont

bilatérales une fois sur deux. Elles s’accompagnent une fois sur trois d’une

arthropathie déformante de Jaccoud. Plusieurs facteurs de risque ont été incriminés:

corticothérapie prolongée, prise de quinolones, hyperparathyroïdie secondaire à une

IR, l’étude histologique ne montre pas de lésions de vascularite.

Leur fréquence clinique moyenne est de 10 à 15 % , mais beaucoup de

localisations sont asymptomatiques. La pratique d’IRM systématique a confirmé la

grande fréquence des ostéonécroses aux hanches et aux genoux (44 %)

survenant dès le premier mois de la corticothérapie. Leur date de découverte

clinique est variable, en moyenne 2 ans après le début reconnu du lupus. Les os les

plus souvent touchés sont par ordre de fréquence décroissante: l’extrémité

supérieure du fémur, les condyles fémoraux, les plateaux tibiaux, la tête humérale,
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le condyle huméral, l’astragale, mais aussi les épiphyses distales ou les os du carpe.

La bilatéralité est fréquente, ainsi que les atteintes multiples. La

symptomatologie est identique à celle idiopathiques. Le rôle favorisant des fortes

doses de corticoïdes est souligné par tous les auteurs (40 mg de prednisone par jour

chez 93 % des malades de Zizic et al. . Pour certains auteurs, intervient

également la dose cumulative des six premiers mois de traitement.

Les myalgies sont présentes une fois sur deux, satellites des signes généraux

et des manifestations articulaires. L’élévation des créatines phosphokinases (CPK) et

des aldolases est rare, mais dans ce cas pouvant poser des problèmes de

diagnostique avec une myosite primitive. Elle est habituellement modérée.

L’histologie est celle d’une myosite interstitielle, très rarement il s’agit d’une

myopathie vacuolaire, « en l’absence de prise d’anti malariques de synthèse. »

Une symptomatologie douloureuse répondant aux critères de fibromyalgie est

observée chez 5 à 12% des lupus. Elle s’observe le plus souvent des sujets de race

blanche

 Elles constituent la troisième cause de mortalité du lupus après les

complications infectieuses et l’atteinte rénale. Leur fréquence globale est en

moyenne de 30 à 40 %. Ces manifestations ne se limitent pas aux convulsions et aux

troubles psychiatriques organiques comme le laisserait supposer le huitième critère

de classification de l’ACR .
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Elles posent le problème de leur origine proprement lupique. Leur fréquence

varie entre 40 et 50 %. Elles peuvent être classées en trois catégories:

– Les manifestations mentales aiguës ou chroniques liées à la maladie lupique,

et volontiers associées à une atteinte paroxystique ou déficitaire

neurologique;

– Les manifestations mentales aiguës ou chroniques liées à des complications

métaboliques ou à une hypertension, voire à une toxicité médicamenteuse

(corticothérapie);

– Les manifestations fonctionnelles, névrotiques, en rapport avec la personnalité

du patient. Un comité «ad hoc » de l’ACR a proposé une nomenclature avec

une définition de 19 manifestations neurologiques ou psychiatriques

observées au cours du lupus (Tableau 1). 

 Les examens complémentaires sont d’une aide inconstante pour rattacher ces

manifestations à la maladie lupique elle-même. Le FO peut montrer des exsudats

cotonneux ou des nodules dysoriques associés constamment à un lupus

cliniquement actif. Le LCR est anormal dans un tiers des cas environ avec une

hyperprotéinorachie modérée, une pléiocytose beaucoup plus rarement. La baisse

du C4 ou la présence du complexe d’activation terminale SC5b-9 dans le LCR

témoignerait d’une atteinte du système nerveux central. Plus simplement, une

augmentation des IgG témoignerait également d’une synthèse locale. L’EMG et TDM

sont de peu de secours. La scintigraphie cérébrale au technétium est sans intérêt.

On insiste en revanche plus récemment sur les techniques d’études du flux sanguin

cérébral régional par scintigraphie d’émission photonique, avec coupe

tomographique assistée par ordinateur (single photon emission tomography
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[SPECT]) ou encore le PETscan ou tomoscintigraphie avec émission de positons. Plus

accessible est l’IRM nucléaire.

 Cependant toutes ces techniques ne sont pas discriminantes entre un lupus

cérébral actif et inactif, et détectent même des signaux anormaux chez des lupiques

indemnes de toute manifestation cérébrale clinique. Parmi les marqueurs

immunologiques on insiste sur les Ac antiribosomes de type P qui, pour certains

auteurs, seraient un marqueur des atteintes psychiatriques en particulier

dépressives du lupus et sur les Ac antiphospholipides (anticoagulant circulant et

anticardiolipide) associés aux AVC et AIT, à la chorée, aux myélites transverses et,

pour certains, aux migraines sévères et aux troubles cognitifs caractérisés et

certaines démences vasculaires
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: Syndromes neuropsychiatriques observés dans le LES

  1. Méningite aseptique

  2. Maladie cérébrovasculaire

  3. Syndrome démyélinisant

  4. Céphalées (incluant migraine et hypertension intracrânienne)

  5. Mouvements anormaux (chorée)

  6. Myélite transverse

  7. Convulsions 

  8. État confusionnel aigu

  9. État anxieux

  10. Atteinte des fonctions cognitives

  11. Troubles de l’humeur

  12. Psychose Système nerveux périphérique

  13. Polyradiculonévrite aiguë démyélinisante (syndrome de Guillain-Barré)

  14. Atteinte du système nerveux autonome 

  15. Mononévrite/multinévrite

  16. Myasthénie

  17. Atteinte des nerfs crâniens

  18. Plexopathie 

   19. Polynévrite
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   Les manifestations cardiaques intéressent les trois tuniques du cœur, ainsi

que les coronaires.

Est d’expression clinique dans 20 à 30 % des cas, échographique dans 40 %

des cas, et anatomique dans 60 à 70 % des cas. Exceptionnellement elle se révèle

par une tamponnade, de pronostic défavorable. L’évolution vers la constriction est

rare .

 Est habituellement sans traduction clinique, dépistée par l’échographie, elle

se complique parfois d’un trouble du rythme, à type de bloc de conduction,

rarement complet. Elle serait plus fréquente chez les sujets porteurs d’Ac anti-

U1RNP. Sa fréquence ne dépasse pas 5 %. Elle doit être distinguée d’une myocardite

toxique induite par les APS .

  Dans sa forme anatomique majeure, prend l’aspect de l’endocardite

verruqueuse décrite par Libmann et Sacks dès 1924. Elle se traduit cliniquement par

un souffle valvulaire, mitral ou aortique, et peut se compliquer d’une insuffisance

cardiaque congestive. Une greffe oslérienne est possible. La fréquence des souffles

varie de 1 à 5 %, et l’atteinte anatomique est beaucoup plus fréquente, entre 35 et

64 % des séries autopsiques.

L’exploration échodoppler par voie transthoracique et transœsophagienne

explique l’augmentation de fréquence actuelle des valvulopathies dépistées chez les

lupiques, ce chiffre atteignant celui des données autopsiques. On insiste sur
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l’association statistiquement significative entre valvulopathies et présence d’Ac

antiphospholipides .

Se traduit par un angor ou un infarctus du myocarde responsable d’un pic de

mortalité tardive. Une athéromatose accélérée en est l’expression anatomique,

favorisée par une prise de corticoïdes, mais aussi probablement une artérite fibreuse 

propre au lupus, expliquant les formes ultraprécoces parfois observées dans les

séries pédiatriques. La prévalence de l’infarctus du myocarde (8 % des lupiques,

risque multiplié par 5 à 8) est responsable du pic de mortalité tardive. Le dépistage

d’un athérome précoce est actuellement une priorité de santé publique chez les

lupiques et un dépistage doit être préconisé par un écho-doppler carotidien, une

échocardiographie et la recherche de facteurs de risque classiques d’athérome. La

fréquence des plaques carotidiennes est de 37 à 40 % versus 15 % pour la

population témoin. De même, la fréquence des calcifications coronariennes est

significativement plus élevée chez les lupiques (30 %) que chez les témoins (8,6 %),

ces atteintes étant liées à des taux élevés de triglycérides et d’homocystéine, et plus

fréquentes chez les sujets lupiques âgés et de sexe masculin. Un dépistage de

l’athérome coronaire peut être proposé en utilisant une scintigraphie de type SPECT

avec du sestamibi technétié 99 m. Un tiers des femmes lupiques présentent une

fixation anormale, mais seulement un tiers de ces scintigraphies de dépistage

correspondent en coronarographie à des plaques d’athérosclérose. Parmi les

examens non vulnérants, la mesure du rapport de l’épaisseur intima/média à la

carotide constitue également un excellent test de dépistage .



L’évaluation de l’intérêt des scores d’activités et chronocités dans la néphropathie lupique proliférative  Thèse N° 186/16 

Mme. Cherkaoui Laïla 31

Est présent dans 20 à 30 % des cas, et se complique rarement d’une ulcération

digitale .

Des gros troncs et des artères nominées peut être responsable d’ischémie

distale ou de nécrose viscérale, de pronostic très défavorable. Anatomiquement, il

s’agit rarement d’une artérite inflammatoire, on note généralement une prolifération

intimale et médiale, sans infiltrat cellulaire. Plus rarement les gangrènes sont liées à

des embolies cruoriques à point de départ cardiaque ou à des thromboses in situ

dans le cadre d’un SAPL .

Sont notées dans 8 à 20 % des cas. Elles sont volontiers emboligènes. Elles

peuvent intéresser les territoires des membres, mais aussi les veines viscérales ou

les veines caves. Leur caractère récidivant est très évocateur de la présence

d’anticoagulant circulant (voir infra troubles de l’hémostase) ou plus généralement

d’Ac antiphospholipides (40 % de phlébothromboses en cas de présence d’Ac

anticardiolipine contre 10 % en l’absence d’Ac  anticardiolipine

L’atteinte pleurale uni-ou bilatérale survient à un moment quelconque de

l’évolution chez 25 à 50 % des malades. Elle est récidivante dans 10 % des cas,

révélatrice dans 2 à 3 % des cas. Il s’agit habituellement d’une pleurésie

sérofibrineuse contenant une majorité d’éléments mononucléés et un taux de

complément effondré. L’étude cytologique peut montrer des cellules LE «spontanées

». Les localisations parenchymateuses peuvent revêtir plusieurs tableaux: la plus

bruyante, la pneumonie lupique, non infectieuse, est aussi la plus rare (2 à 10 % des
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cas). La plus grave est le tableau d’hémorragie intra-alvéolaire avec une insuffisance

respiratoire aiguë, une image radiographique de poumon blanc, et une chute de

l’hémoglobine .

Plus fréquentes sont les simples anomalies des épreuves fonctionnelles

respiratoires, avec parfois un syndrome restrictif, et plus habituellement une baisse

de la diffusion de l’oxyde de carbone (80 % des cas). La fibrose interstitielle diffuse

clinique et radiologique n’est observée que dans 3 à10 des cas. On décrit également

un syndrome restrictif lié à des poumons rétractés («shrinking lung ») et des

paralysies diaphragmatiques . L’HTAP est rare (4 à 11 %) . Son pronostic

s’est amélioré avec l’usage d’un inhibiteur de l’endothéline.

Des adénopathies sont présentes chez 20 à 60 % des patients. Elles

témoignent de l’évolutivité de la maladie. Il s’agit de ganglions inflammatoires

bénins, superficiels et plus rarement profonds. Une nécrose fibrinoïde est propre

aux lupus aigus, mais doit faire évoquer l’association à un syndrome de Kikuchi. Une 

splénomégalie modérée est présente chez 10 à 20 % des patients, en dehors de

toute hémolyse. La rupture spontanée est exceptionnelle. L’infarctus splénique peut

aboutir à un hyposplénisme, avec, à l’hémogramme, des corps de Jolly et des

sphérocytes. Cette asplénie expose au risque infectieux pneumococcique, à prévenir

par une vaccination préventive .

L’anorexie, les nausées, et les vomissements accompagnent habituellement

une poussée de la maladie (10 à 50 %). Les douleurs abdominales relèvent de

mécanismes variés: ascite avec parfois une pseudo-obstruction intestinale,

hémopéritoine mais surtout on se méfie d’une pancréatite ou d’une perforation

intestinale liée à un mécanisme de vascularite. On n’omet pas de rechercher une
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insuffisance surrénalienne prenant le masque de nausées et de troubles digestifs.

L’atteinte hépatique est classiquement rare, avec une hépatomégalie dans 10 à 30 %

des cas, un ictère dans 3 % des cas, souvent lié à une hémolyse. Des études

autopsiques ont révélé la fréquence de la congestion hépatique (75 %), de la

stéatose (70 %) dans laquelle on incrimine le rôle des corticoïdes, et parfois des

lésions d’artérite des artères intrahépatiques de moyen calibre (20%).

   La grossesse peut retentir sur l’évolution du lupus et inversement le lupus

peut retentir sur le déroulement de la grossesse.

 Si un trouble des règles s’observe dans 40 % des cas, la fertilité reste

identique à celle de la population générale. S’il est vrai que le lupus se révèle

fréquemment à l’occasion ou au décours d’une grossesse, le déclenchement d’une

poussée lupique lors d’une grossesse chez un lupus diagnostiqué fait encore l’objet

de controverses. La plupart des études non contrôlées font état d’une fréquence

augmentée des poussées lors du dernier trimestre et de la période du post partum,

voire, pour certains auteurs, dès le premier trimestre. Cependant, il s’agit souvent

de poussées peu sévères et nombre d’entre elles se manifestent soit par une

thrombopénie modérée, soit par une HTA avec protéinurie ou IR évoquant plutôt une

maladie fœtoplacentaire qu’une véritable poussée lupique. Les études contrôlées

récentes montrent une fréquence accrue de poussée à l’occasion d’une grossesse

chez un lupique stabilisé . Il s’agit souvent de poussées peu sévères. Le risque

d’exacerbation est en revanche certain si la grossesse survient au cours d’un lupus

non stabilisé par le traitement depuis au moins 6 mois, à fortiori s’il existe une

atteinte rénale . Il en est de même en cas de tentative de FIVE par les
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gonadotrophines ou le GnRHR effectuée alors que la maladie lupique a été

dissimulée par la candidate à la FIVE.

 Les patientes lupiques ont un risque d’avortement spontané deux à trois fois

supérieur à celui de la population générale. Le risque de mort fœtale tardive durant

le troisième trimestre est évalué à 10 % environ; la prématurité et l’hypotrophie sont

trois fois plus fréquentes que dans la population générale. Les morts fœtales non

liées à une néphropathie lupique hypertensive sont habituellement associées à la

présence d’un anticoagulant circulant ou d’Ac anticardiolipine. Ces Ac prédisposent

à des avortements répétés, ceux-ci, dans des études rétrospectives, étant d’autant

plus fréquents que le titre des Ac antiphospho- lipides est augmenté. La chance de

mener une grossesse à terme est d’autant plus élevée qu’il n’existe pas

d’antécédent d’avortement lors des grossesses précédentes. Beaucoup plus rare est

le risque de développer un BAV congénital, conséquence d’une myocardite fœtale.

Ces blocs surviennent exclusivement chez les enfants de mères porteuses

d’anticorps anti-SS-A (Ro) ou SS-B (La) . Le lupus cutané néonatal est une

éventualité plus rare. Il se développe également sur le même terrain immunologique.

Le risque de retentissement maternel de la grossesse chez une lupique non

stabilisée impose une contraception efficace. Celle-ci fait appel en priorité aux

progestatifs de synthèse, notamment minidosés, voire aux antiandrogènes. En

aucun cas, on n’utilisera de composés œstrogéniques, à plus forte raison s’ilexiste

un SAPL . Les méthodes physiques restent une solution pour les intolérances ou

contre-indications aux progestatifs.
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Par leur fréquence et leur gravité, elles tiennent une place importante dans la

surveillance régulière des lupiques. Elles doivent être évoquées devant toute fièvre,

signes généraux ou localisation viscérale, avant d’envisager une manifestation

proprement lupique. Elles sont à l’origine de 50 % de la morbidité. Un tiers des

décès est imputable à une infection comme cause principale, contre 15 % pour les

atteintes rénales ou les complications neurologiques. Une forte élévation de la CRP

chez un lupique fébrile doit systématiquement faire évoquer une surinfection. La

moitié des germes responsables de la mortalité infectieuse sont des germes

opportunistes, souvent de découverte anatomique. Une fois sur cinq, plusieurs

microorganismes coexistent simultanément. Les germes en cause sont les bactéries

surtout, plus rarement les mycoses, le Pneumocystis carinii, le cytomégalovirus, le

virus herpétique. Si 1 % des lupus ont une endocardite d’Osler, celle-ci est

responsable de plus de la moitié de nos morts par complication infectieuse. La

tuberculose pulmonaire grave représente 5 % des patients de la série. Les listérioses

méningées, les salmonelloses digestives avec dissémination à l’os, au poumon, au

rein, les septicémies gonococciques et les septicémies à anguillule favorisées par

une forte corticothérapie chez les sujets d’outre-mer. Plus rarement il s’agit de

cryptococcose, de toxoplasmose. Parmi les infections moins sévères, citons les

arthrites septiques et les infections cutanées à staphylocoques, les infections à

parvovirus B19, les efflorescences de verrues et les infections récidivantes des voies

respiratoires ou urinaires. Les pneumococcies sont prévenues par une vaccination

préventive, en particulier chez les sujets aspléniques. Les facteurs de risque

d’infection sont les poussées sévères, l’atteinte glomérulaire, les doses élevées de

corticoïdes IV et les bolus de cyclophosphamide.

 Le lupus ne contre-indique pas les vaccinations avec les germes tués. Les

traitements immunosuppresseurs contre-indiquent les vaccinations avec des germes

vivants, même atténués .
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Les examens biologiques revêtent un double intérêt au cours du lupus :

intérêt diagnostique puisque deux critères sur onze leur sont consacrés, en dehors

des manifestations hématologiques, intérêt pronostique car certaines modifications

suivent l’évolutivité de la maladie et constituent ainsi un paramètre objectif utile

pour le suivi par le clinicien.

Elle est notée chez 25 à 50% des patients. Il s’agit habituellement d’une

anémie de type inflammatoire. L’anémie hémolytique avec un test de Coombs

positif, de type IgG et complément est rare (5%), contrastant avec l’extrême

fréquence d’un test de Coombs positif sans hémolyse (20 à 40%). Le taux de

récurrence est faible . Elle s’associe volontiers à une thrombopénie auto-

immune, aux thromboses et aux anticorps anti phospholipides. Exceptionnellement,

le mécanisme de l’anémie est une micro angiopathie thrombotique , une anémie

réfractaire, une érythroblastopénie auto-immune, une anémie mégaloblastique.

L’anémie est habituelle en cas d’insuffisance rénale chronique.

Elle est notée à un moment ou à un autre de l’évolution dans 20 à 80% des

cas. Elle intéresse essentiellement les lymphocytes (40% des cas). La neutropénie

isolée sans lymphopénie est exceptionnelle.

Elle est le plus souvent modérée, entre 50 et 100 000 mm3, volontiers

associée à un syndrome des anticorps anti phospholipides, avec accidents de
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thrombose. C’est alors une thrombopénie de consommation. Il en est de même des

rares accidents de purpura thrombotique thrombocytopéniques .

Rare, défini par l’association d’une anémie hémolytique auto-immune avec un

test de coombs positif et d’une thrombopénie le plus souvent ou une neutropénie.

Peut mettre en évidence la présence d’un anticoagulant circulant de type

antiprothrombinase, encore appelé anticoagulant lupique. Sa fréquence de dépistage

est d’environ 20% et se traduit par un allongement du temps de céphaline kaolin

(TCK) ou de tests analogues utilisant des réactifs phospholipidiques (temps de

thromboplastine dilué, temps de venin de vipère Russel dilué (dRVVT) non corrigé

par l’addition volume à volume d’un plasma témoin que l’on peut sensibiliser par

une incubation préalable à 37 °C. L’antiprothrombinase est associée de manière

hautement significative à diverses manifestations regroupées sous le nom de

syndrome des anticorps antiphospholipides, et en particulier les thromboses

veineuses

La vitesse de sédimentation est élevée au cours des poussées dans 80 à 100%

des cas. Elle revient à la normale en période de rémission, mais peut rester

augmentée du fait d’une hypergammaglobulinémie persistante ou d’une insuffisance

rénale chronique. La protéine C réactive s’élève peu au cours des poussées

évolutives du lupus, sauf en cas de sérite, les taux très élevés devant faire

rechercher une complication infectieuse. 

 Les modifications du protidogramme traduisent soit l’existence d’un

syndrome inflammatoire avec une hyper- -2-globulinémie et parfois une hypo

albuminémie en l’absence de syndrome néphrotique, soit une
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dysgammaglobulinémie polyclonale liée à l’activation de l’immunité humorale avec

production de multiples anticorps.

Une hypo complémentémie est signalée chez 40 à 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 allèle nul pour le

C4, qu’il s’agisse du gène C4A ou plus rarement C4B. Le déficit homozygote est

exceptionnel. Le déficit complet en C2 est plus fréquent. On y pense devant un

CH50 à 0 unité, alors que les taux de C3 et C4 sont normaux.

La consommation du complément par la voie classique est le fait de

complexes immuns ou de cryoglobulines, et se traduit par une chute du CH50, du

C3 et du C4. Elle est très 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. Les dosages des

fragments C4a et C5a de la convertase alterne C3 (Bb) et du complexe terminal

SC5b-9 ont été proposés pour confirmer la consommation, mais ne sont pas de

pratique courante. Les taux sont surtout élevés en cas d’atteinte rénale. Les taux

sériques sont souvent corrélés à l’activité générale du lupus. La présence d’une

cryoglobuline mixte, de type III, dans le sérum est rapportée chez 25% des lupus

rhumatologiques, et chez 20 à 60% des lupus vus en médecine interne et en

néphrologie. Il s’agit d’un bon critère d’évolutivité de la maladie, associé à la

vascularite cutanée.
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Le LES représente l’archétype de la maladie auto-immune. De très nombreux

auto-anticorps sont détectés.

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

moins deux types de méthodes dont l’immunofluorescence et le test d’ELISA.

Dépistés par immunofluorescence indirecte sur frottis cellulaire (souche humaine

HEp-2), les anticorps antinoyaux (AAN) constituent un marqueur biologique quasi

constant (98%) du lupus érythémateux systémique. Cette anomalie constitue à elle

seule le onzième critère de classification de l’ARA. Seuls les titres supérieurs ou

égaux à 160 sont considérés positifs . Le titre est habituellement élevé (1 000e

ou plus). La fluorescence au cours du lupus est le plus souvent de type homogène

ou de type moucheté .Les autres aspects sont exceptionnellement trouvés isolés au

cours du lupus. L’aspect homogène correspond habituellement à des anticorps

antinucléoprotéines, anti-ADN natif ou dénaturé, antihistones. L’aspect moucheté

doit faire rechercher des anticorps spécifiques d’antigènes solubles, telles que les

spécificités U1-RNP, Sm, plus rarement SS-B, et pour certains substrats anti-SS-A

(Ro).

La présence d’anticorps antinucléaires n’est qu’un test d’orientation, il est

indispensable de préciser leurs spécificité.

Les cellules LE présentes chez 70 à 90% des malades lupiques ne sont pas

spécifiques du lupus spontané, et leur recherche est aujourd’hui abandonnée. Elles

sont dues à l’action d’anticorps antihistones H1 .
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Sont présents chez 70% des lupus à un moment quelconque de l’évolution

(66% des lupus actifs, mais 86% des lupus rénaux actifs . Ils sont recherchés soit

par immunofluorescence indirecte sur kinétoplasme de Crithidia luciliae, soit par la

méthode radio-immunologique de Farr, soit plus récemment par des méthodes

Enzyme linked immunosorbent assay (Elisa) permettant de caractériser les anticorps

d’isotypes IgG, IgM, voire IgA. La spécificité du test de Farr est supérieure à celle de

l’Elisa.

Pour l’Elisa, seuls les titres élevés d’IgG seront retenus. La recherche

d’anticorps anti ADN constitue un élément clé du diagnostic biologique du LES.

Sont extrêmement spécifiques du lupus, au point de faire partie des critères

de classification. Ils sont très inconstants en immunodiffusion :

 10% des lupus des sujets caucasiens, 30% des lupus des sujets noirs .

Les anticorps anti-SS-A (Ro) reconnaissent des protéines de poids moléculaire

60 kD, plus rarement 52 kD. Ils sont présents en immunodiffusion chez 30% des

lupus spontanés, mais leur fréquence est plus élevée dans certains sous-types

cliniques ou clinicobiologiques : le très rare lupus « séronégatif » , sans

anticorps antinucléaires et sans anticorps anti-ADN natif, le lupus cutané subaigu

(voir supra Manifestations dermatologiques), les lupus et les syndromes lupiques

avec déficit congénital en complément (C2 et C4 surtout), le lupus cutané néonatal

et le bloc auriculoventriculaire congénital puisque la quasi-totalité des enfants et

des mères sont porteurs de tels anticorps.
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Les anticorps anti-SS-B sont rares dans le lupus (10%), et sont habituellement

un marqueur d’un syndrome de Sjögren associé. Ils seraient associés à la

neutropénie et à la perturbation des activités fonctionnelles des polynucléaires

neutrophiles. Ils s’observent également aux âges extrêmes, soit chez les lupus

débutant après 55 ans, soit dans le lupus cutané néonatal et le bloc auriculo-

ventriculaire congénital.

Les anticorps antinucléaires, quels qu’ils soient, sont souvent présents

plusieurs années avant le début clinique du lupus (78% pour les AAN, 55% pour les

anti-ADN, 55% pour les anti-SSA, 34% pour les anti-Sm, 26% pour les anti-U1 RNP

avec les tests Elisa .

Egalement présents au cours des connectivites mixtes, ils sont observés chez

40% des lupus. Ils s’associent volontiers à un phénomène de Raynaud, et à une

composante myositique. En l’absence d’anti-ADN natif, ils constituent un marqueur

de lupus bénins, sans atteinte rénale grave.

Les anticorps antihistones sont présents avec une fréquence identique au

cours du lupus spontané, mais aussi du lupus induit, médicamenteux ou autre. Les

dosages se font par Elisa. Le contraste entre la présence d’anticorps antihistones à

titre élevé et l’absence d’anticorps anti-ADN natif a un grand intérêt diagnostique en

faveur d’un lupus induit médicamenteux.

Sont désormais détectables par des trousses commerciales Elisa. Ils sont

présents chez 60 à 80% des malades, voire plus, d’où leur intérêt diagnostique

supérieur à celui des anti-ADN natif. Leur spécificité est voisine de 95% mais ils
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s’observent aussi bien dans le lupus spontané que médicamenteux. Ils sont parfois

présents dans le lupus spontané en l’absence d’anti-ADN natif, notamment en

dehors d’une poussée évolutive. Leur taux serait plus élevé en cas d’atteinte

glomérulaire ou de poussée évolutive appréciée par l’index SLEDAI .

Ils se dépistent par immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 ou par

une double diffusion en gélose et par des méthodes Elisa utilisant la protéine Po

ribosomale. Ils s’observent chez 10 à 20% des lupus et, pour certains auteurs, ils

s’associent aux manifestations neuropsychiatriques, et plus particulièrement aux

états dépressifs par atteinte cérébrale lupique .

Ils reconnaissent la partie « collagène-like » de la molécule C1q. Retrouvés

chez 50% des lupus, ils entraînent une hypocomplémentémie profonde (baisse du

C3 et du CH50). Leur présence est plus fréquente en cas d’atteinte rénale, mais leur

absence est beaucoup plus utile au pronostic puisqu’elle garantit une absence

d’atteinte glomérulaire sévère.

L’interleukine 6 (IL6) circulante est élevée au cours des poussées de la

maladie, ainsi que le récepteur soluble de l’IL2. BLys, cytokine stimulant la

production d’autoanticorps, est élevée. CD40 ligand soluble pourrait jouer le même

rôle . Il en est de même de l’IL10 et de l’IL4 (cytokines TH2) et de l’IL15, IL16 et

de cytokines pro-inflammatoires IL18, IL17, IL12, TNF et IFN . L’interféron

(IFN ) fait actuellement l’objet d’études nombreuses: la production d’IFN est très

augmentée au cours du LES évolutif , comme l’atteste la production accrue

d’ARN messagers codant pour des gènes inductibles par l’IFN
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L’intérêt de ces dosages est en cours d’évaluation et ces examens n’ont pas

leur place dans le suivi clinique d’un patient

: Incidence des principaux AAN et anticytoplasmes au cours du LES 

Des critères de classification sont disponibles pour de nombreuses maladies

incluant le lupus systémique. Il ne s’agit pas de critères diagnostiques, mais de

critères permettant de classer de façon homogène les patients pour obtenir des

groupes comparables lors des études et des essais thérapeutiques. Les premiers

critères de classification du lupus érythémateux systémique ont été établis en 1971

par l’American Rheumatism Association (ARA) devenue l’American College of

Rheumatology (ACR) en 1988 . Ils ont été révisés en 1982 puis en 1997

. Depuis 2003, le groupe du SLICC (Systemic Lupus International Collaborating

Clinics) a établi de nouveaux critères puis les a validés avec une méthodologie

précise, aboutissant à une nouvelle classification qui a été publiée en 2012 .
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Cette révision était rendue nécessaire par les nombreuses limites des critères de

l’ACR  1997:

• les critères dermatologiques avaient un poids excessif car l’objectif initial

de l’ARA était notamment de mieux distinguer le lupus de la polyarthrite

rhumatoïde dans une série de malades rhumatologiques ; en outre ils

étaient partiellement redondants (rash malaire et photosensibilité) et

incomplets

• seules les convulsions et la psychose étaient incluses dans les critères

neurologiques

• la protéinurie pouvait être évaluée par la bandelette urinaire (imprécise) ou

imposait un recueil d’urines sur 24 heures alors que le ratio

protéinurie/créatininurie, actuellement largement utilisé, n’était pas pris en

compte

• le dosage du complément ne faisait pas partie des critères immunologiques

• enfin, un patient sans critère immunologique pouvait être classé comme

ayant un lupus systémique.

Les nouveaux critères de classification du lupus systémique SLICC permettent

la classification de la maladie lupique en présence là aussi de quatre critères dont un

clinique et un immunologique parmi une liste de manifestations (tableau 6 ) ou en

présence d’une néphrite lupique avec une confirmation histologique, associée à des

auto anticorps caractéristiques .
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 Critères de classification du SLICC (Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics) pour le lupus systémique

-

1- Lupus cutané aigu ou subaigu : Rash malaire Lupus bulleux Nécrolyse

épidermique toxique Rash maculopapuleux Rash dans le cadre d’une

photosensibilité Lésion psoriasiforme Lésion annulaire polycyclique

2- Lupus cutané chronique : Rash discoïde Lésion verruqueuse Panniculite

lupique Lupus tumidus Lupus engelure Lésion type lichen plan

3- Lésion muqueuse orale ou nasale : Palais, bouche, langue ou nez

4-Alopécie non cicatricielle : Lésion diffuse avec des cheveux cassés visibles
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5- Synovites 2 articulations Ou douleur 2 articulations + dérouillage

matinal

6-Sérite : Pleurésie  1 jour Péricardite  1 jour

7-Atteinte rénale : Protéinurie > 0,5 g/24 h Ou hématurie

8- Atteinte neurologique : Épilepsie, psychose, mononévrite, myélite,

neuropathie périphérique, état confusionnel aigu

9- Anémie hémolytique 

10-Leucopénie : Leucocytes < 4 000/mm3 Ou lymphocytes

< 1   000/mm3

  11-  Thrombopénie < 100 000/mm3

-

1- Anticorps anti-nucléaires > norme du laboratoire Anticorps

2-anti-ADN double brin > norme du laboratoire

3- Anti-Sm 

4-Anticorps anti phospholipides : test positif pour 

Anticoagulant lupique faux-positif au test rapide de la réagine

plasmatique pour

Moyenne ou haute niveau d'anticorps anticardiolipine title (IgA, IgG,

IgM)

 ou résultat de test positif pour l'anti-2-glycoprotéine I (IgA, IgG, IgM) 

5- Complément abaissé (C3, C4, or CH50) 

6- Test de Combs direct positif 
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L’évaluation du LES passe par la mesure de différents paramètres qui sont très

différents les uns des autres. Certains d’entre eux, comme l’activité et la chronicité,

font intervenir des éléments objectifs cliniques ou paracliniques et font appel aux

connaissances et au raisonnement médical. Ces paramètres doivent donc être

évalués par les cliniciens.

Le développement des outils permettant de mesurer l’activité du lupus répond

au besoin d’évaluer la réponse de la maladie aux thérapeutiques, en particuliers lors

d’essai clinique. Ainsi ces outils se doivent de répondre à plusieurs contraintes : 

- Couvrir la grande diversité des atteintes du lupus .

- Mesurer l’activité de la maladie, sans la confondre avec les séquelles de la

maladie qui sont fixes .

- Etre validés afin d’être admis par tous et permettre d’homogénéiser

l’évaluation . 

Plusieurs scores ont ainsi été développés au cours du temps ; 

• Le BILAG (british isles lupus assessment group index)

• Le SLEDAI (systemic lupus erythematosus disease activity index)

• Le SLAM (systemic lupus erythematosus activity measure)

• L’ECLAM (european consensus lupus activity measurement)

• Le LAI (lupus activity index)

• Le SLAQ (systemic lupus activity questionnaire)

 Parmi les scores les plus utilisés qui ont été conçus pour monitorer l’activité

du LES et évaluer l’efficacité thérapeutique en se basant sur l’évolution des signes

cliniques et biologique, on distingue :

ü the British Isles Lupus Assessment Group (BILAG)
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ü Systemic Lupus Erythematosus (SLE) Disease Activity Index (SLEDAI)

Le BILAG a été le premier indice d’activité du lupus 

Développé en 1988 par l’équipe britannique de Birmingham, il est composé

initialement de 86 items (étendus à 101 dans sa version la plus récente) couvrant 9

domaines : signes généraux, atteinte cutanée, neurologique, articulaire, cardiaque,

respiratoire, rénale et hématologique.

Il évalue l’activité sur les 4 semaines précédant l’évaluation, Le score de

chaque domaine est ainsi obtenu par une combinaison complexe du score des items

qui le composent. On obtient ainsi, pour chaque domaine, un score variant entre A

(le plus haut niveau d’activité) et E (le plus faible niveau d’activité) (Tableau 4). Les

définitions de ces niveaux d’activité sont Ils s’appliquent à l’ensemble des domaines

du score. Du fait de la complexité de ce score, ces critères sont essentiellement

utilisés dans les essais thérapeutiques. Le BILAG est un excellent score pour détecter

les poussées Depuis son développement initial tableau 5), le BILAG n’est pas voué à

être utilisé comme un score global. Ainsi, l’évaluation de l’activité s’effectue

domaine par domaine (score de A à E) et un patient donné obtient un score de A

qu’il ait une ou plusieurs atteintes de niveau A. Certains auteurs ont proposé

diverses conversions numériques Celle proposée pour le BILAG 2004 est la suivante : 

A = 12, B = 8, C = 1 et D ou E = 0 Cependant, ces conversions numériques

attribuent le même poids à chaque domaine, ne tenant pas compte de

l’hétérogénéité existant entre les domaines et donc du caractère plus ou moins

grave de certaines atteintes. De plus, aucune de ces conversions n’avait été validée,

jusqu’à très récemment .
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 : Niveaux d’activité des domaines du score BILAG

 Critères de réponse ou de poussée selon le score BILAG.

L’autre score dont l’utilisation est extrêmement répandue dans l’évaluation du

lupus est le SLEDAI développé en 1992, Plusieurs modifications ont été suggérées,

mais la plus utilisée est celle proposée pour l’essai du groupe SELENA sur

l’utilisation du traitement hormonal substitutif chez les patientes lupiques : le

SELENA-SLEDAI. Il s’agit d’un score qui évalue globalement l’activité de la maladie. Il

BILAG A Maladie très active nécessitant des immunosuppresseurs ou une
corticothérapie

(> 20 mg/j)

BILAG B Maladie active nécessitant une corticothérapie (< 20 mg/j) ou des anti-

   inflammatoires non stéroïdiens ou des antipaludéens de synthèse

BILAG C Maladie stable nécessitant uniquement des traitements symptomatiques

BILAG D   Organe précédemment atteint actuellement inactif

BILAG E   Organe jamais atteint

Poussée majeure Nouveau score A

Poussée modérée Passage d’un C, D ou E à un B 

Réponse complète Disparition (sans apparition) de tous les A et B

 Réponse partielle Disparition des A et 1 nouveau B
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comporte 24 items, couvrant 9 domaines. Il mesure l’activité dans les 10 jours

précédant l’évaluation 

Le SELENA-SLEDAI mesure la présence ou l’absence de signes cliniques, de

symptômes ou d’anomalies de laboratoire du lupus. Le score global peut

théoriquement varier de 0 à 105 (score d’un patient qui présenterait simultanément

les 24 manifestations cliniques ou biologiques

 De ce fait, un score  20 correspond déjà à une maladie lupique de très haute

activité. Des seuils d’activité ainsi que les seuils définissant une amélioration ou une

poussée de la maladie et des critères de poussée ont été définis (tableau 6), ainsi

que les seuils définissant une amélioration ou une poussée de la maladie (tableau 8).

 Enfin, toujours dans le cadre de l’étude SELENA, des critères de poussée ont

été définis (tableau 7), faisant intervenir différents paramètres, incluant le SELENA-

SLEDAI. Bien que l’indice SELENA-SLEDAI soit utile pour juger de l’activité du LED, il

est parfois difficile de connaître la gravité de la maladie chez un patient en fonction

de son score total. En effet, deux patients ayant un score SELENA-SLEDAI de 8

peuvent avoir des manifestations extrêmement différentes L’un pourrait avoir

plusieurs manifestations légères (score 1 ou 2 pour chacune), l’autre une seule

manifestation très grave telle qu’une atteinte neurologique (score 8). Cependant,

chez un même individu, au cours du temps, il est généralement capable de détecter

les modifications d’activité. 
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 :   Niveau d’activité défini selon le score SLEDAI.

: Définition des poussées dans l’étude SELENA.

 Critères de réponse ou de poussée selon le score SLEDAI.

Score SLEDAI   Niveau d’activité

SLEDAI = 0 Pas d’activité

SLEDAI entre 1 et 5   Activité légère

SLEDAI entre 6 et 10   Activité moyenne

SLEDAI entre 11 et 19   Activité élevée

SLEDAI  20 Très haute activité

.

Poussée sévère    Augmentation 12 points du SLEDAI

Poussée modérée   Augmentation  3 points du SLEDAI/SELENA-SLEDAI

Amélioration Diminution 4 points du SELENA-SLEDAI

Rémission   SLEDAI/SELENA-SLEDAI = 0

Poussée légère à modérée Poussée sévère

1 ou plusieurs éléments suivants : 1 ou plusieurs éléments suivants :

Une variation du score SLEDAI  3 points  Une variation du score SLEDAI > 12 points

 Nouvelle atteinte ou aggravation d’une atteinte  Nouvelle atteinte ou aggravation d’une atteinte du système

    cutanée, stomatite, sérite, arthrite, fièvre ou nerveux central, vascularite, myosite, néphrite, plaquettes

      < 60 000, anémie hémolytique

 Augmentation de la dose de prednisolone        avec Hb < 7 mg/dl, nécessitant un doublement de la dose

(< 0,5 mg/kg/j) ou        > 0,5 mg/kg/j de prednisolone, ou une hospitalisation

 Ajout d’un AINS ou antimalarique ou  Ajout d’un immunosuppresseur

 Augmentation 1,0 sur l’échelle PGA Augmentation  2,5 sur l’échelle PGA
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Les 2 principaux scores d’activité du lupus sont bien différents même si en

pratique clinique il apparaît clairement évident que le BILAG est inutilisable, alors

que le SLEDAI peut l’être, la situation dans les essais thérapeutiques n’est pas aussi

évidente. En fait, chacun de ces scores présente des avantages et des inconvénients

qui sont résumés dans le tableau ci-dessous. Ainsi, il apparaît que le BILAG est le

score le plus adapté à la détection des poussées, alors que le SLEDAI est plus

performant pour détecter une amélioration (Tableau 9)

 : Forces et faiblesses du BILAG et du SLEDAI 
BILAG     SLEDAI

  Forces     Faiblesses

Évaluation organe par organe Ne permet pas d’analyse précise organe par
organe

 Sensible au changement organe Moins sensible au changement par organe (items
par organe (items nouveaux/aggravés) présents/absents)

 Faiblesses    Forces

Pas de score global : difficile à utiliser  Obtention score global

comme seul critère de réponse   – facile d’utilisation dans les essais

car difficulté à détecter une   – détecte amélioration globale partielle

une amélioration partielle

Complexité + + + Plus facile à coter

 Approche « intention de traiter » : a une validité   Approche « évaluation globale » : invariable

Limitée dans le temps avec les progrès  thérapeutiques avec les progrès thérapeutiques

Développé sur avis d’expert Développé sur données de malades
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Les objectifs d’un score de chronicité sont bien différents de ceux d’un score

d’activité. Le score de chronicité a pour objectif de capturer toutes les atteintes

survenues après le diagnostic du LES et responsables de manifestations

irréversibles. Pour le LES, un seul score de séquelles existe, il s’agit du SLICC/SDI

(Annexe 3).

 Il comporte 41 items couvrant 12 domaines. Le score des items varie de 1 à

3. Le score total varie de 0 à 46 points. Il a été développé à partir d’un consensus

d’experts. Pour que les items soient comptabilisés, ils doivent être présents depuis

plus de 6 mois ou ne pas être réversibles (comme par exemple un infarctus du

myocarde, qui peut être comptabilisé immédiatement sans avoir à attendre le délai

de 6 mois) .

Par définition, le score est de 0 au diagnostic et seuls comptent les

événements survenus après le diagnostic du LES. De plus, les items présents une

fois dans l’histoire du LES sont comptabilisés à vie, mêmes si les symptômes qui y

sont liés ont disparu (par exemple une ostéonécrose guérie ou bien une cataracte

opérée).

Enfin, certains items peuvent être comptabilisés 2 fois pour les événements répétés,

tels que les accidents vasculaires ou l’ostéonécrose aseptique. Toutefois, ils ne sont

comptabilisés plusieurs fois que s’ils surviennent à plus de 6 mois d’intervalle et

non s’ils surviennent simultanément. 

 Ainsi, pour compléter le score, cela nécessite de connaître l’intégralité de

l’histoire du patient. De plus, le score ne peut s’améliorer. Cet outil mêle ainsi de

nombreux concepts et mesure plus l’impact global de la maladie (et de son

traitement) sur le patient atteint du LES. Il s’agit donc d’un outil mesurant l’impact

d’événements passés de la maladie. Ne pouvant pas par définition s’améliorer, il ne

peut donc être utilisé comme critère d’évaluation dans les études cliniques, mais il a

démontré à plusieurs reprises qu’il avait une bonne valeur pronostique .
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L’atteinte rénale au cours du lupus résulte du dépôt d’un complexe immun au

niveau des glomérules entrainant des dommages tissulaires . Les mécanismes

impliqués dans la genèse des lésions histologiques rénales restent a ujourd’hui

encore mal définis . Ceci réside en grande partie dans le fait que les lésions

élémentaires de la néphropathie lupique sont extrêmement polymorphes.

Néanmoins, on reconnaît aujourd’hui trois types de mécanismes possibles (Figure

8) :

• les dépôts intra rénaux (essentiellement glomérulaires), de complexes-

immuns circulants.

• l’attaque rénale par des auto-anticorps reconnaissant des antigènes

rénaux ou des antigènes circulants qui se sont fixés sur les parois

glomérulaires ou vasculaires. 

• les micros thromboses vasculaires résultant de la présence d’anticorps anti

phospholipides.

Dans les deux premiers cas, l’inflammation intra rénale est provoquée par le

recrutement des protéines du complément ainsi que de cellules inflammatoires,

reconnaissant la partie Fc des immunoglobulines déposées dans le parenchyme

rénal .

La caractérisation des cibles antigéniques des auto anticorps impliqués dans la

néphropathie lupique a permis de mettre en évidence des auto anticorps pathogènes

ayant une réactivité croisée avec des constituants glomérulaires tels la laminine ou

les héparanes sulfates ou reconnaissant des nucléosomes fixés sur la membrane

glomérulaire . De véritables vascularites intra rénales sont parfois observées,
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secondaires à des auto anticorps encore mal caractérisés, proches des anticorps anti

cellules endothéliales ou des ANCA.

 Mécanismes de la genèse des lésions tissulaires rénales
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   La néphropathie lupique survient dans 50 à 80% des cas. La généralisation

de la biopsie rénale a confirmé la grande fréquence de l'atteinte rénale parfois

histologique sans expression clinique.

L'atteinte rénale survient dans la majorité des cas au cours des premières

années d’évolution. Dans 3 à 6% des cas, elle précède les autres manifestations de

plusieurs années. Dans plus d'un tiers des cas, elle apparaît après le diagnostic, d'où

la nécessité d’une surveillance régulière du sédiment urinaire.

 La biopsie rénale est indispensable pour adapter le traitement et prédire

l'évolution. La relation entre la gravité de l'atteinte lupique et la gravité de l'atteinte

rénale est très variable : une atteinte rénale minime ou absente peut coexister avec

une maladie générale grave.

Une atteinte glomérulaire grave correspondra le plus souvent à une maladie

lupique multisystémique 

La protéinurie est la manifestation la plus fréquente de la néphropathie

lupique, notée dans 100% des cas, réalisant un syndrome néphrotique (> 3 g/24

heures) dans 45 à 65% des cas. Une hématurie microscopique est notée dans près

de 80% des néphropathies lupiques à un stade ou un autre de l'évolution.

  La présence de cylindres urinaires signe l'origine rénale de l'hématurie

microscopique, ce qui parfois peut permettre d'éliminer une cause urologique telle

une tumeur urothéliale. 

L'insuffisance rénale peut être présente à la phase initiale de la maladie mais

peut survenir dans les années qui suivent chez environ 30% des patients lupiques

parfois peut conduire à l'épuration extrarénale (Tableau 10).
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: Syndromes glomérulaires observés au cours d’un lupus 

 La ponction biopsie rénale occupe un rôle primordial dans le diagnostic de la

forme lésionnelle rénale au cours de la néphropathie lupique, elle permet aussi de

préciser le potentiel évolutif de la maladie en mettant en évidence des lésions

actives caractérisées par une réversibilité potentielle, ou des lésions scléreuses

irréversibles. La prise en charge thérapeutique de la néphropathie lupique dépend

essentiellement des résultats anatomopathologiques, ainsi la PBR permet d’orienter

la thérapeutique mais aussi d’assurer le suivi.

 Parfois la maladie lupique peut être diagnostiquée à l’occasion d’une biopsie

rénale réalisée devant des signes rénaux cliniques ou biologiques. 
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La ponction biopsie rénale (PBR) doit être réalisée devant toute suspicion

d’atteinte rénale dans la maladie lupique. Celle-ci est évoquée devant une

protéinurie à la bandelette urinaire, confirmée par un dosage pondéral sur les urines

des 24 heures (protéinurie > 0,5 g/24 heures), en dehors de la période menstruelle

ou d’un contexte d’infection urinaire. La présence d’une hématurie microscopique

confirmée, non liée à une infection urinaire, est également évocatrice d’une atteinte

rénale, signant souvent son caractère prolifératif. Pour finir, l’insuffisance rénale

suggérée par l’augmentation de la créatinine plasmatique et confirmée par la

diminution de la clairance de la créatinine (< 60 ml/min) justifie une consultation

spécialisée en milieu néphrologique pour éliminer une autre cause de néphropathie

et discuter l’exploration histologique rénale. Les anomalies urinaires évocatrices de

néphropathie lupique doivent être recherchées au cours de toute poussée de la

maladie, tout comme la dégradation de la fonction rénale. Au cours du suivi

systématique d’un lupus systémique en période de rémission, nous estimons que la

réalisation d’une bandelette urinaire réactive à la recherche d’une protéinurie et

d’une hématurie, ainsi qu’un dosage de la créatinine plasmatique doit être réalisée

de façon semestrielle au minimum. La présence d’anomalies histologiques rénales

sans anomalie de la protéinurie ou du sédiment urinaire (« silent nephropathy») est

rare et de signification incertaine. En résumé, une 1ère PBR doit être réalisée devant

la constatation de toute anomalie rénale au cours d’un lupus (protéinurie,

hématurie, insuffisance rénale). Une biopsie de contrôle après traitement n’est pas

utile dans la majorité des cas, mais un contrôle histologique est souhaitable en cas

d’aggravation sous traitement ou de non-réponse au traitement. 
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La description des différentes variétés histologiques de néphropathie lupique

a été entreprise dès les années 1970, avec une première classification OMS en 1974.

Depuis cette date plusieurs modifications ont été apportées à cette classification,

tout en gardant ses grandes lignes (Tableau 11).

 Cette classification a permis de définir six classes de glomérulonéphrite,

présentant des caractéristiques histologiques distinctes, des mécanismes

physiopathologiques vraisemblablement spécifiques et une gravité différente sur le

plan du pronostic rénal. Elle a permis surtout d’établir un vocabulaire commun pour

la description des patients et de leur atteinte rénale, et d’homogénéiser les études

cliniques de ces dernières années

 Classification de la néphropathie lupique selon l’Organisation

mondiale de la santé (OMS)
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Une modification de cette classification a été proposée très récemment par

l’Association internationale de néphrologie, toujours calquée sur la classique

classification de l’OMS. Elle propose le maintien de six classes de glomérulonéphrite

lupique (GNL), définies selon les anomalies visibles en microscopie optique (MO) ou

en immunofluorescence (IF) (Tableau 12).

Ces atteintes rénales ont une présentation clinique, histologique et un

pronostic différents. Il y a cependant fréquemment des formes de chevauchements

et d’autre part des passages d’une forme à une autre dans 15 à 40 % des cas.

: Classification ISN/RPS 2003 des glomérulonéphrites lupiques

- Classification  des néphropathies lupiques 

Ø classe I (figure 9) :

 Elle est caractérisée par un rein optiquement normal, mais dépôt mésangiaux

visible en immunofluorescence (1,5 %);
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Ø classe II (figure 10): Il s’agit d’une glomérulonéphrite mésangiale pure, se

traduisant habituellement par une petite protéinurie, avec ou sans hématurie

microscopique (22 %);

Ø classe III (figure 11): C’est une glomérulonéphrite segmentaire et focale,

proliférative, se traduisant par une protéinurie avec rarement un syndrome

néphrotique impur, sans IR  (22%);

Ø classe IV (figure 12): C’est une glomérulonéphrite diffuse proliférative avec

protéinurie et syndrome néphrotique, hématurie, leucocyturie et parfois IR

(27 %). C’est dans cette forme que l’on observe les aspects histologiques les

plus caractéristiques, avec une prolifération mésangiale, endothéliale et

souvent épithéliale, les parois vasculaires sont soulignées par des dépôts

sous endothéliaux, prenant l’aspect classique en anse de fil de fer, ou «wire-

loop ». Les corps hématoxyliques de Gross sont pathognomoniques, mais très

rares (3% des cas). En immunofluorescence, il existe des dépôts diffus d’Ig G,

A et M, ainsi que des fractions C3, C4 et C1q du complément. Dans un tiers

des cas, il existe de fins dépôts d’IgG, de C3 et de C1q sur les basales

tubulaires;

Ø classe V (figure 13) : Il s’agit d’une glomérulonéphrite extramembraneuse se

traduisant habituellement par un syndrome néphrotique impur sans IR (20 %);

Ø classe VI (figure 14): Elle est définie par la présence de plus de 90% des

glomérules scléreux. Il s’y associe habituellement des lésions interstitielles.

Elle évolue classiquement vers le stade ultime de la maladie rénale chronique.
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: Classe I : Glomérule d’aspect normal

Classe II : prolifération mésangiale ( Kidney int 2004; 65: 521-30) 

: Classe III : prolifération endo +/- extracapillaire focale (< 50/% des 
glomérules

( Kidney int 2004; 65: 521-30) 
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: Classe IV : prolifération endo +/- extracapillaire focale (> 50/% des 
glomérules)

(Kidney int 2004; 65: 521-30) 

: Classe V : Dépôt extramembraneux 
(Kidney int 2004; 65: 521-30)

: Classe VI : > 90% de glomérules sclérosés

(Kidney int 2004; 65: 521-30) 
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La biopsie permet aussi d’apprécier le degré d’activité des lésions (cotées A)

ainsi que l’étendue des lésions fibreuses ou chroniques (cotées C), ou reconnaît

l’association des deux (A /C) dans les classes III et IV, permettant ainsi d’établir un

score d’activité et un score de chronicité utiles au clinicien pour choisir les modalités

thérapeutiques et prédire un pronostic rénal . Les lésions actives sont celles qui

sont susceptibles d’une régression sous traitement.

 Plusieurs indices morphologiques évaluant la biopsie rénale ont été développés,

dont le plus utilisé reste le NIH Activity Index and Chronicity Index (tableau 13)

 Lésions d’activité et de chronicité selon le NIH

- Indice de biopsie NIH : 

Ø 1+=atteinte de moins de 25% des glomérules ou du parenchyme par la

variable concernée

Ø 2+=atteintes de 25à 50% 

Ø 3+=atteintes de plus de 50%
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En dehors de l’atteinte glomérulaire, il existe autres formes d’atteinte rénale

au cours du lupus : la néphrite tubulo-interstitielle, l’atteinte vasculaire, les lésions

rénales au cours du lupus induit. 

L’existence d’une néphrite tubulo-interstitielle et des lésions vasculaires sont 

Corrélées à un mauvais pronostic.

La néphrite tubulo-interstitielle se manifeste sous forme d’infiltrat

inflammatoire avec ou sans dépôts le long de la membrane basale tubulaire. Ces

lésions sont indépendamment corrélées à la présence d’une hypertension et/ou une

élévation de la créatinine.

La fibrose interstitielle et l’atrophie tubulaire peuvent se voir dans la NL et sont

considérées comme des indices de chronicité .

La lésion la plus fréquente est le dépôt de complexes immuns sur la paroi des

artérioles. Il s’agit d’IgG, d’IgM, d’IgA et de complément qui sont retrouvés sur la

membrane basale ou sous l’endothélium sans autres lésions associées. La

néphropathie du syndrome des anticorps antiphospholipides (NAPL) est retrouvée

sur environ 30 % des biopsies de NL. La NAPL qu’elle soit aiguë ou chronique est une

néphropathie vasculaire vaso-occlusive qui aboutit à la formation d’infarctus intra-

rénaux. Cette NAPL s’ajoute aux autres lésions de la NL et aggrave le pronostic de

ces patients. 

Des lésions de micro angiopathie thrombotique sont décrites dans 0.5 à 4 %

des LEAS réalisant un tableau de syndrome hémolytique et urémique avec une

anémie hémolytique et une thrombopénie. L’hypertension artérielle et l’IR sont

fréquents dans ce tableau et la biopsie rénale retrouve des thrombi typiques dans

les artérioles et les capillaires glomérulaires .
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La prise en charge thérapeutique des néphropathies lupiques prolifératives a

été l’objet de nombreuses études depuis ces 20 dernières années transformant le

pronostic de cette pathologie. Ainsi le taux de mortalité standardisé lié aux atteintes

rénales lupique est passé de 19 pour le décennie 1970-1980 à 04 entre 1990 et

2001 .

:

Il n’y a pas de traitement radical et définitif du lupus ou de la néphropathie

lupique. Le but du traitement est l’induction d’une rémission à court et à long terme

tout en limitant au maximum les récidives et les effets secondaires. Ainsi il reste

difficile à atteindre, notamment en raison de l’hétérogénéité de la maladie et des

incertitudes sur son cours évolutif.

Ils s'adressent aux manifestations cutanées de lupus discoïde chronique, de

lupus profondus, aux signes généraux (fièvre, amaigrissement, asthénie) et aux

manifestations articulaires. Les anti malariques ont des propriétés anti

thrombotiques et sont un appoint intéressant en cas de SAPL ou d'athérome

accéléré. Les deux spécialités les plus utilisées sont :

Ø I'hydroxychloroquine (PlaquénilB) à la posologie de 3,5 mglkglj

Ø la chloroquine (NivaquineB) à la posologie de 7 mglkglj.

Le maintien de I'hydroxychloroquine au cours de la grossesse est sujet à

controverse. Les données disponibles suggèrent que I'hydroxychloroquine peut être

maintenue au cours de la grossesse, le bénéfice lié à sa poursuite semble nettement

supérieur à un hypothétique risque foetal. Selon une étude randomisée menée par le

Groupe Canadien d'Etude de I'Hydroxychloroquine , le risque relatif de
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poussée dans les six mois était de 2,5 chez les patients qui arrêtaient ce traitement.

La surveillance ophtalmologique comporte un bilan initial complet avec

électrorétinogramme, une vision des couleurs et un test dJAmsler (exploration du

champ visuel) tous les ans ou tous les deux ans. 

La base du traitement des formes prolifératives diffuses reste la

corticothérapie. Cette corticothérapie est classiquement débutée par voie IV sous

forme de trois bolus de méthylprednisolone relayés par une corticothérapie orale.

Néanmoins la dose initiale de la corticothérapie et la vitesse de décroissance restent

un des domaines les moins explorés du traitement de la néphropathie lupique.

Certaines études ne comportent même pas la mention de la dose de corticothérapie

initiale. L’impression globale est néanmoins que la corticothérapie est probablement

excessive chez les patients atteints de néphropathie lupique. L’émergence des

complications cardio-vasculaires comme cause de morbidité et de mortalité incite

vivement à une épargne cortisonique. Des essais récents ont utilisé avec succès une

dose initiale de 0,5 mg/kg/jour à la place du « classique » 1 mg/kg/jour (essais

Euro lupus et maintain). Une étude non contrôlée innovante a même obtenu une

rémission complète à 6 mois chez 13/46 patients atteints de néphropathie lupique

dans un protocole sans stéroïdes (hormis 2 bolus) combinant rituximab et

mycophénolate mofetil (condon, ASN 2009). Par ailleurs, la décroissance de la

corticothérapie peut être très variable d’une étude à l’autre et selon l’habitude des

cliniciens.

La prescription au long cours des glucocorticoïdes doit tenir compte de leurs

effets secondaires notamment métaboliques à savoir un diabète cortisonique, une

ostéoporose et l’hypertension artérielle surtout chez les sujets connus hypertendus

ainsi que les complications infectieuses, d’où la nécessitée d’associer un régime
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sans sels, pauvre en glucides, riche en protéines ainsi qu’une suplémentation

vitaminocalcique pour prévenir l’ostéoporose. 

 Le traitement classiquement utilisé dans le traitement des formes sévères de

la néphropathie lupique reste le cyclophosphamide (CYC). Le schéma initial du CYC

proposé par le NIH dans les années 80 et le début des années 90 est de moins en

moins utilisé. Ce schéma comportait une perfusion de CYC par mois tous les 6 mois

avec dans les formes sévères une proposition de traitement d’entretien par une

perfusion de CYC tous les 3 mois pour une durée totale de 2 ans. Ce schéma

thérapeutique a montré son efficacité dans les néphropathies lupiques sévères avec

un gain en terme de fonction rénale à long terme. L’utilisation prolongée du CYC a

été associée néanmoins dans ces différentes études à un taux significatif d’effets

secondaires, notamment d’aménorrhées et d'infections. Le CYC entraîne également

une augmentation de la mortalité par rapport à un traitement par corticoïde seul ou

corticoïde associé à l'azathioprine. Ceci a poussé certains auteurs à trouver une

alternative au traitement long par le CYC.

 Le médicament qui se positionne comme une alternative possible et

acceptable au CYC comme traitement d’attaque est indiscutablement le

mycophénolate mofetil (MMF).

  Son utilisation dans la néphropathie lupique proliférative en traitement

d’attaque repose  sur plusieurs essais cliniques

Utilisé à la dose de 2 à 3mg/jour, ces principaux effets indésirables sont

digestifs et hématologiques. Il peut s’agir de douleurs abdominales associées à des

nausées, des vomissements et de la diarrhée. Plus rarement, une hémorragie

digestive, des péritonites, des ulcères gastroduodénaux ont été décrits. 
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Une leucopénie et/ou une thrombopénie d’origine centrale ont été rapportés

chez plus de 10% des patients traités d’où la nécessité d’une surveillance par une

numération formule sanguine au cours du traitement, Des cas d’élévation des

enzymes hépatiques ont été rapportés. Les infections opportunistes par candidoses

cutanéomuqueuses semblent plus fréquentes. Une attention particulière doit être

portée aux infections virales. Les formes viscérales invasives d’infection à CMV sont

plus fréquentes lors de l’utilisation de doses de mycophénolate mofétil supérieures

à 2 g par jour.

Utilisé à la dose de 2 à 3mg/kg/j, ces effets indésirables les plus fréquents

sont hématologiques. Il peut s’agir d’une leucopénie, d’une thrombopénie ou d’une

anémie le plus souvent macrocytaire.

Dans certains cas (déficit en thiopurine méthyltransférase ou traitement par

allopurinol) une aplasie médullaire peut survenir. Ces effets sont dose-dépendants

et réversibles à l’arrêt du traitement. Les autres effets indésirables sont plus rares.

Les signes de surdosage sont principalement ceux en relation avec une insuffisance

médullaire aiguë (syndrome hémorragique…). Il est utilisé en traitement d’entretien

dans les GN prolifératives après induction par CYC, son utilisation en traitement

d’attaque semble moins efficace que le CYC en terme de rémission.

La rutiximab est un anticorps monoclonal anti CD20 chimérique utilisé

initialement dans le traitement des lymphomes. Son efficacité est démontrée dans le

traitement de la polyarthrite rhumatoïde et suggérée dans de nombreuses maladies

auto-immunes. Son utilisation dans le traitement du lupus est pour l’instant limitée,

les premiers résultats semblent intéressants.
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Sa toxicité préoccupante (4 à 12%) a limiter ses indications.

L’HCQ mérite d’être cité dans le traitement spécifique de la NL. L’HCQ est

efficace sur les manifestations cutanées et articulaires mais également sur des

atteintes plus sévères, notamment rénales. Chez les patients lupiques l’HCQ est

doté d’un effet protecteur vis-à-vis de la survenue d’une insuffisance rénale .

Son activité anti-thrombotique est bien établie, l’HCQ limite la déminéralisation

osseuse cortico-induite8.

Un traitement symptomatique est indiqué chez tous les patients ayant une

NL

L’hydroxychloroquine (6-6,5mg/kg/jr) est indiqué chez tous les malades

ayant une NL

• Un examen ophtalmologique doit être réalisé avant l’administration de

l’hydroxychloroquine comportant le champ visuel, la vision des couleurs

et le fond d’œil.

Ø  NL classe I : doit être traitée selon les manifestations extra-rénales

Ø  NL classe II :

   1-Si PU <1g/24h   traiter selon les manifestations extra-rénales

   2 -Si PU >3g/24h   corticoïdes  comme  une LGM

Ø NL classe III+IV :

 Une NL classe III ou IV doivent être traitées par l’association corticoïdes et

cyclophosphamide  ou  MMF :

• Corticoïdes :- bolus de 500 à 750mg pendant 3jours

Puis
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1mg/kg/jr puis dégression progressive jusqu'à la dose minimale

nécessaire pour contrôler la maladie. 

• Cyclophosphamide  IV : 2 schémas sont possible :

un bolus par mois pendant 6 mois, dose adaptée à la fonction rénale :

15mg/kg si creatinine 60

12,5mg/kg si  30 creatinine 60

10mg/kg si creatinine  30 Ce régime est utilisé si :

• ethnie non caucasienne

• insuffisance rénale

•  syndrome néphrotique

• Proliferation extra-capillaire

• Atteinte viscérale grave (Neurologique, cardiaque)

500mg en bolus chaque 2 semaines pendant 3mois si absence des critères

sus jacente  (Euro-lupus).

 MMF à la dose de 2-3g/jr pendant 6mois peut être une alternative, surtout si

désir de préserver la fertilité ou si CI au cyclophosphamide   (femme jeune)

Ø NL classe V : Les Patients ayant une NL classe V pure, avec une protéinurie

non néphrotique et une fonction rénale normale doivent avoir un traitement

symptomatique  par des antiprotéinurique et des  anti-hypertenseurs

Les patients ayant une NL classe V pure avec protéinurie néphrotique ou

insuffisance rénale doivent recevoir des corticoïdes + cyclophosphamide ou anti-

calcineurines ou MMF

corticoïdes 40mg à jour alterné + - cyclophosphamide : en bolus (0.5- 1.0

g/m2) par mois pendant 6 mois.

 OU 

Ciclosporine : 200 mg/m2 en 2 prises pendant une année.
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Ou

MMF 3mg/jr pendant 6mois

 Les patients ayant une NL classe V associée à une classe III ou IV , doivent

être traités comme une classe III ou IV

Ø NL  classe VI :

   Pas de traitement immunosuppresseur sauf si indication extra-rénale. Prise en

charge  de la maladie rénale chronique

formes particulières :

 Penser à une anti coagulation efficace si AC anti-phospholipide associé. Penser à

l’échange plasmatique si MAT associé .

Un traitement d’entretien ne doit être démarré qu’après avoir atteindre la

rémission, il se base sur l’Azathioprine à la dose de 1,5-2,5mg/kg/jr ou

MMF à la dose de 1à 2g en 2 prises plus corticoïdes à faible dose.

( 10mg/jr)

Le traitement d’entretien doit être maintenu pendant au moins 2 à 3 ans

voir plus.
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 CAT devant une néphropathie lupique 
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Le traitement de la néphropathie lupique bénéficie de traitements associés à

savoir les traitements à visée antiprotéinurique tel que les inhibiteurs de l'enzyme de 

conversion, et les antagoniste des récepteurs de l'angiotensine2, le traitement

hypocholestérolémiant à base de statines et la prévention de l'ostéoporose

cortisonique notamment par les bisphosphonates. Par ailleurs le risque

d'aménorrhée du CYC est en fonction de l'âge et de la dose cumulative. L'analogue

de la LH-RH permet une prévention de l'aménorrhée en induisant un état

d'hypoestrogénie avec les inconvénients d'une ménopause artificielle (ostéoporose,

sécheresse vaginale).

La néphropathie lupique conduit à l’insuffisance rénale terminale dans 10

à 15 % des cas, et ceci malgré les progrès thérapeutiques de ces dernières

décennies. Les facteurs de mauvais pronostic rénal sont multiples. Dans une

étude rétrospective française, la présence d’une insuffisance rénale ou d’une

HTA au diagnostic, la présence d’une GN lupique proliférative (classes III et IV),

et une origine ethnique non-caucasienne étaient corrélées à un pronostic plus

sombre de la néphropathie lupique. Cette prédisposition ethnique a également

été retrouvée dans d’autres études, corrélée également avec le niveau

socioéconomique moyen des populations étudiées. La gravité de la maladie

rénale dans la population noire américaine semble en partie expliquée par

certains facteurs génétiques tels que le polymorphisme du récepteur Fc-

gamma-RIIa. Un autre facteur de mauvais pronostic est la présence d’anticorps

anti phospholipides, selon une étude italienne récente.
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 Il n’est pas clair, à ce jour, si la survenue d’une néphropathie lupique

aggrave le pronostic vital des patients. Plusieurs observations montrent bien que

la maladie lupique s’éteint lorsque la néphropathie conduit à l’insuffisance

rénale terminale, avec disparition des signes d’atteinte cutanéo-articulaire ou

viscérale. Ceci est d’ailleurs bien reflété dans le fait que les patients lupiques

dialysés ont une survie comparable à celle des autres patients dialysés. De façon

parallèle, il a été démontré que la récurrence de la néphropathie lupique sur le

greffon rénal, après une transplantation restait rare (< 5 %), ce qui suggère que

cette méthode de remplacement rénal peut être proposé sans risque à ces

patients. Le risque toutefois est plutôt lié aux traitements immunosuppresseurs

accumulés avant et après la greffe, avec toutes les complications que cela

implique sur le plan infectieux ou néoplasique.
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Noter étude est rétrospective menée au sein du service de néphrologie du

centre hospitalier universitaire Hassan II de Fès durant une période de cinq ans,

allant de Janvier 2009 jusqu’à Décembre 2014.

Nous avons inclus dans cette étude tous les patients suivis dans notre

formation, ayant un lupus érythémateux disséminé confirmé par la présence d’au

moins quatre critères de l’ARC, dont une anomalie immunologique (présence

d’anticorps anti DNA et/ou AAN) (tableau 14). Tous les patients avaient une

néphropathie lupique proliférative III ou IV confirmée par la biopsie rénale, selon la

Classification ISN/RPS (2003) (tableau 12) 
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: Critères de l’ARC modifiés en 1997 pour la classification du lupus 

érythémateux systémique (81)
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: Classification ISN/RPS 2003 des glomérulonéphrites lupiques

Nous avons exclus de cette étude :

- Les patients présentant une néphropathie lupique non proliférative

- Les patients lupiques ayant une néphropathie lupique très probable, et qui

n’ont pas bénéficie de biopsie rénale

- Les patients lupiques qui ont bénéficié de biopsie rénale dans d’autres

structures.

- Les patients âgés de moins de 16 ans. 
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Les données relatives aux différents aspects démographiques, cliniques,

biologiques, thérapeutiques et évolutifs ont été recueillies à partir des dossiers

médicaux des patients et du système d’information HOSIX-NET du CHU Hassan II

installé depuis 2011. Les différents paramètres histologiques ont été collectés à

partir des comptes rendus des biopsies rénales. Les biopsies réalisées avant 2010,

ont été examinées au laboratoire d’anatomie pathologique du CHU Ibn Sina de

Rabat, et celles effectuées après cette date, ont été analysées au laboratoire

d’anatomie pathologique du CHU Hassan II de Fès.

ü Le sexe

ü L’âge au moment du diagnostic de la néphropathie lupique

ü La profession

ü  L’origine

ü La couverture sociale

ü Le délai d’apparition de l’atteinte rénale par rapport au lupus 

ü Les signes généraux : asthénie, amaigrissement, fièvre, anorexie

ü L’existence d’un syndrome œdémateux

ü  L’hypertension artérielle

ü Les atteintes extra-rénales : dermatologiques, rhumatologiques, cardio-

vasculaires, respiratoires et neuropsychiques 
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ü Protéinurie des 24h

ü Urée, la créatinémie, ionogramme sanguin

ü Débit de filtration glomérulaire (DFG) selon la formule MDRD 

ü Données de la bandelette urinaire 

ü Examen cytobactériologique urinaire 

ü  Protidémie, l’albuminémie 

ü  Anomalies hématologiques: anémie, thrombopénie, leucopénie, lymphopénie

ü Anomalies immunologiques: la présence des anticorps antinucléaires (AAN) /

anticorps anti DNA

ü  Dosage du complément sérique C3, C4

4

ü Type d’atteinte histologique (selon la classification de l’ISN 2003)

ü  Index d’activité et de chronicité selon le score NIH (tableau 13)

Les paramètres de l'indice des NIH ont été notés sur une échelle de 0 (pas de

lésions), 1 (lésions dans 25 % des glomérules), 2 (lésions dans 25-50% de

glomérules) ou 3 (lésions dans >25% de glomérules), tel que décrit par Austin

ü Atteinte tubulaire

ü Atteinte interstitielle 

Nous avons divisé les patients en deux groupes :

- Groupe 1 : correspond aux patients ayant une néphropathie lupique classe

III

- Groupe 2 : correspond aux patients ayant une néphropathie lupique classe

IV
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Par la suite et afin de ressortir les facteurs de risque histologiques de

mauvaise évolution rénale, nous avons identifié deux groupes selon la

présence des signes d’activité et de chronicité sur la biopsie rénale en se

basant sur le score NIH (Tableau 13).

- Groupe A : présence de signes d’activité

- Groupe B : présence de signes d’activité et de chronicité.

Tableau 13  : Lésions d’activité et de chronicité selon le NIH 

Nous avons choisi le score SLEDAI (Annexe 2) du fait de sa simplicité comme

indice d’activité de la maladie lupique. Au début de diagnostic, nous avons recensé

20 patients qui avaient un score de seledai coté. Pour les autres patients, nous

avons complété la fiche de score de façon rétrospective puis on a réévalué le score

pour tous les patients, à 3 mois, à 6 mois et 12 mois pour étudier son impact sur le

pronostic rénal et vital

Nous n’avons pas pu utiliser le score de Bilag (Annexe 1) dans cette étude en

raison de l’absence de la fiche remplie de ce score dans les dossiers des patients, de

sa complexité et de l’indisponibilité des principales données nécessaires dans les

dossiers médicaux, de même pour le score de chronicité et de séquelle SLICC /DI

(Annexe 3).
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Annexe 2: Score de sledai
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Le score SLEDAI nous a permis de répartir les patients de cette étude dans 6

groupes en fonction du niveau d’activité de la maladie (tableau 6).

Afin de rechercher des corrélations entre le score de SLEDAI et les paramètres

d’atteinte rénale. Ce score a été comparé avec la protéinurie et la créatinine sérique

à l’admission, à la fin du traitement d’attaque et après un an.

Deux groupes ont été comparés par la suite en fonction du niveau d’activité

de la maladie, à l’admission et à la fin du traitement d’attaque :

- Groupe à activité légère à moyenne : score Sledai < 11 

- Groupe à activité élevée à très haute activité: score Sledai  11 

Score SLEDAI   Niveau d’activité

SLEDAI = 0 Pas d’activité

SLEDAI entre 1 et 5   Activité légère

SLEDAI entre 6 et 10   Activité moyenne

SLEDAI entre 11 et 19   Activité élevée

SLEDAI  20 Très haute activité
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Nous avons analysé les différentes thérapeutiques adoptées:

ü Traitement symptomatique

ü  Corticothérapie

ü Les antipaludéens de synthèse

ü Cyclophosphamide

ü  Azathioprine

ü MMF

ü Type de protocole d’induction: NIH, Eurolupus, MMF

ü Traitement d’entretien: Imurel, MMF, Cyclophosphamide

En plus de l’analyse descriptive des modalités thérapeutiques, nous avons

comparé deux protocoles thérapeutiques : le protocole NIH avec le protocole

Eurolupus (Tableau 18) 

Nous avons suivi nos patients sur toute la période d’étude. Les critères

d’évaluation de l’atteinte rénale sont :

- Le débit de la protéinurie des 24 heures, la fonction rénale par dosage de la

créatinine sanguine (mg/l) et l’estimation du DFG . 

- La rémission complète est définie par un sédiment urinaire inactif (leucocytes

et hématies < 10/mm3, et absence de cylindre urinaire) ET une protéinurie

< 0.2 g/24h ET une fonction rénale normale (DFG estimé > 90

mL/min/1.73m²) ou stable (pas de diminution de plus de 10% du DFG estimé

si fonction rénale préalablement altérée)
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- La réponse partielle est définie par un sédiment urinaire inactif (leucocytes et

hématies < 10/mm3, et absence de cylindre urinaire) ET protéinurie < 0.5

g/24h ou protéinurie stable ET fonction rénale normale (DFG estimé > 90

mL/min/1.73m²) ou stable (pas de diminution de plus de 10% du DFG estimé

si fonction rénale préalablement altérée)

- L’absence de rémission est définie par une NL toujours active à la fin du

traitement d’induction avec persistance d’une protéinurie, d’une hématurie

avec cylindres hématiques et/ou d’une insuffisance  rénale.

La rechute est définie par la réapparition d’une protéinurie, d’une hématurie

avec cylindres hématiques ou une aggravation de la fonction rénale après

une rémission complète ou partielle.

Afin de ressortir les facteurs de risque de mauvaise évolution rénale à 6 mois

et à 12 mois, deux groupes de patients ont été comparés :

- Groupe avec évolution favorable : rémission complète ou partielle

- Groupe avec évolution défavorable : absence de rémission
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- l’anémie est définie par un taux d’hémoglobine inférieur à 12 g/dl. 

- La leucopénie est définie par un taux de globules blancs inférieur à

4000/mm3

- La lymphopénie est définie par un taux de lymphocytes inférieur à

1500/mm3

 - La thrombopénie est définie par un taux de plaquettes   inférieur à

 150000/mm3

- L’hypocomplémentemie est définie par un taux de C3 inférieur à 0,7g/l et un

taux de C4 inférieur à 0,1g/l. 

L’analyse statistique a été effectuée par le laboratoire d’épidémiologie et de

recherche clinique de la faculté de médecine et de pharmacie de Fès. Nous avons

utilisé pour l’étude des données le logiciel SPSS version 17.0.

Cette étude est initialement descriptive puis analytique. Les variables

quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart type de la moyenne, et ont été

comparées à l’aide du test de Student. Les variables qualitatives ont été exprimées

en effectif et en pourcentage et comparées par les tests de Chi 2. Une valeur de

p<0,05 est considérée comme significative.

La confidentialité des données a été respectée au cours des différentes étapes

de cette étude.
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Durant la période d’étude, nous avons recensé 78 cas de néphropathie

lupique. La néphropathie lupique proliférative dans cette série était présente chez

52 patients soit une prévalence de 66,6%.

Sur les 52 patients atteints de NL durant une période de 5 ans, nous avons

constaté que Le nombre des patients a été variable d’une année à l’autre. (Figure 16)

La majorité des patients avec néphropathie lupique proliférative ont été

hospitalisés en  2012 et 2014. 

: Incidence annuelle des nouveaux  cas de néphropathie lupique

proliférative
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L’âge moyen de nos patients lors de la découverte de la néphropathie lupique

est de 33,56 ±10,36 ans, avec des extrêmes allant de 16 ans à 60 ans. Nous avons

observé deux cas de néphropathie lupique à début pédiatrique et un cas où la

maladie s’est déclarée après 50 ans.

Chez les hommes, la moyenne d’âge de survenue de la maladie est de

28,28± 13,56 ans avec des extrêmes de 16 et 50 ans, alors que chez les femmes

elle est de 34,06 ans avec des extrêmes de 17 et 60 ans.

Nous avons étudié la répartition de nos patients selon 5 tranches d’âge (Figure

17)

Dans presque la moitié des cas les patients étaient âgés entre 30 et 50 ans. 

: Répartition des cas selon les tranches d’âge 
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 Notre série comporte 45 femmes et 7 hommes soit un sexe ratio

femme/homme de 6,42 (Figure 18)

 Répartition des patients selon le sexe

Nous avons pu, grâce aux données de l’anamnèse, déterminer le milieu

d’origine et le lieu de résidence actuel de nos patients afin de décrire leur profil

démographique. Nous avons recensé une majorité de 65,4% de cas originaire d’un

milieu urbain, 23,10 % sont originaire d’un milieu rural et 11,5% d’un milieu semi

urbain (Figure 19).

 Répartition des cas selon le milieu d‘origine
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 Nous nous sommes intéressés au profil professionnel de nos patients, ainsi

dans notre série 17,30 % de nos patients ont une profession, et 75% n’en ont pas, et

7,7 % sont des étudiants (Figure 20)

 Répartition des cas selon leur profession

Le délai de consultation par rapport à l’apparition des signes cliniques est en

moyenne de 8 mois, avec 7 patients admis, 1 mois après l’apparition du premier

symptôme et 22 patients admis dans les 24 mois suivant le début de la

symptomatologie.
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Dans notre série le recrutement des malades a été réalisé selon différents

modes, soit par le biais de la consultation de néphrologie dans 64% des cas (soit

directement ou envoyés par des médecins exerçant dans le secteur privé). Le reste

des patients (36% %), sont transférés en Néphrologie à partir d’autres services du

CHU Hassan II notamment le service de médecine interne et le service de

dermatologie (Figure 21).

: Mode d’admission de nos patients 
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Le principal motif de la première visite du néphrologue est une protéinurie

positive (55,8%), suivi de la découverte d’un syndrome néphrotique Chez 17,3%

patients et d’une insuffisance rénale aigue chez 15,4% patients. La suspicion d’une

néphropathie lupique au cours de l’évolution d’un lupus systémique a motivé une

consultation spécialisée chez 5,8% patients alors que 5,8% des patients consultent

pour une rechute de leur néphropathie lupique (Figure 22).

 Motif de consultation des patients 

En ce qui concerne les antécédents, un de nos patients, avait une maladie

mitrale modérée. Trois patients étaient suivis pour rhumatisme articulaire aigue, et

cinq autres patients avaient une hypertension artérielle. Nous avons noté par ailleurs

la présence d’un avortement inexpliqué, ainsi qu’une notion stérilité chez six et

deux  patientes respectivement.

Nous avons pu, grâce aux données de l’anamnèse, explorer les antécédents

familiaux de nos patients ; ceci nous a permis de conclure à l’existence de 7,7% de

lupus Familial.
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Chez 67,3% de nos patients, la néphropathie lupique a fait partie du tableau

du LED au moment de son diagnostic, et chez 32,7% patients elle s’est manifestée

ultérieurement, Le délai moyen d’apparition de la néphropathie par rapport à la

maladie lupique était de 32 mois (Figure 23).

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

L’asthénie était présente au moment du diagnostic chez 21,2% des patients, la

fièvre était rapportée chez 11,5% des patients et la notion d’amaigrissement a été

observée dans 19% des cas (Figure 24).

: Principaux signes généraux 
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A leur admission, 23,1% de nos patients sont hypertendus, avec une pression

artérielle systolique moyenne de 160±150 mm Hg, et une pression diastolique

moyenne de 96±81mmHg. Tous nos patients avaient une protéinurie positive. Le

syndrome néphrotique est retrouvé chez la moitié des patients, dont 30,8%  cas était

impur et 19,2% des cas était pur (Figure 25).

 Différents types de protéinurie

Des anomalies du sédiment urinaire ont concerné 35 de nos patients.

L’hématurie est retrouvée chez 51,9% des patients, la leucocyturie dans 30,8% des

cas et les cylindres chez 9 patients. L’insuffisance rénale a été retrouvée dans 28,8%

des cas (Figure 26)

: Répartition des cas selon les manifestations rénales
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Tous les patients avaient au moins 4 critères d’ARA. Le désordre

immunologique était présent chez la quasi-totalité des patients, suivi par les signes

articulaires retrouvés dans 96,9% des cas et les anomalies hématologiques retrouvés

chez 71,2 des patients. Les signes cutanés sont dominés par l’atteinte du visage,

notamment l’éruption en aile du papillon et la photosensibilité. L’atteinte pleurale

et ou cardiaque ont été constatées chez 17,3% de nos patients et aucun cas

d’atteinte neurologique n’a été observé (figure 27).

: Répartition des cas selon les manifestations extra rénale
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Une augmentation de la vitesse de sédimentation a été retrouvée chez 44

patients soit 88% des cas et une augmentation de la CRP  a été notée dans 40,4% des

cas.

Les anomalies hématologiques observées ont été à type de (Figure 28):

• L’anémie chez 69,2% des patients

• La thrombopénie chez 9,6% des  patients

• La lymphopénie chez 32,7% des patients

: Différents types d’atteinte hématologique

L’insuffisance rénale définie dans notre série par le calcul de la clairance de la

créatinine est retrouvée initialement chez 28,8% des patients dont 13,5% ont une

insuffisance rénale modérée, 7,7% ont une insuffisance rénale sévère et 7,7% cas ont

une insuffisance rénale terminale (Figure29).
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: Répartition des cas selon  la clairance de la créatinine 

La natrémie et la kaliémie ont été mesurées chez tous nos patients montrant

successivement une diminution de la première dans 11cas et une élévation de la

deuxième chez 12 patients

L’examen cytobactériologique des urines a été réalisé à l’admission chez tous

nos patients montrant une infection urinaire chez 17 cas. 

L’électrophorèse des protéines plasmatiques a montré une hypo albuminémie

chez 34,6%, une hyper alpha 1 globulin émie dans 18 cas hyper-alpha2 globulin

émie chez 13,5% cas une hyper gamma globulin émie chez 7,7% hyper béta 2

globulin émie chez 3,8% des cas et une hypo béta 1 globulin émie chez 2cas (figure

31)
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 Répartition des cas selon les résultats EPP

 :

Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan immunologique complet

comprenant surtout la recherche d’anticorps anti-nucléaire et anti DNA qui ont

étaient retrouvés respectivement chez 86,5% et 96,2%.

Une baisse de la fraction C3 du complément sérique a été notée chez 94,2%,

contre une baisse de la fraction C4 chez 51,9 %. Un dosage des anticoagulants

circulants a été fait chez 26 de nos patients. Il était positif dans 10 cas (figure 32).
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 Anomalies immunologiques de nos patients 
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 Une échographie rénale a été réalisée chez tous nos patients s’avérant

normale dans 92,3% des cas, alors qu’une atrophie rénale a été observée chez le

reste des patients.

 Tous nos patients ont bénéficié d’une ponction biopsie rénale.

La glomérulonéphrite classe IV a été retrouvée dans 57,7% des cas et la

glomérulonéphrite classe III dans 42,3% des cas (Figure 33).

: Type histologique des néphropathies lupiques prolifératives.
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Après la lecture détaillée de la pièce de biopsie rénale nous avons constaté

que les signes d’activité étaient présents chez tous nos patients, alors que les signes 

de chronicité n’ont été retrouvés que dans 42 cas dont 59,5% ont une GNL classe IV

et 40,5% des cas ont une GNL classe III. Les moyennes des scores d’activité et de

chronicité étaient respectivement  de 4,53±2,41 et 2±1,52.

L’analyse anatomopathologique a permis de classer les résultats de la PBR

selon leur index d’activité. Ainsi, 90% de nos patients avaient un index d’activité

supérieur ou égal à 3, et dans presque la moitié des cas, les patients avaient un

index côté à 5 ou plus. (Figure 33).

: Index d’activité des NL prolifératives
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Dans le groupe des patients qui avaient des signes de chronicité associés, 60%

des patients avaient un index de chronicité côté à 1 ou 2. Les index de chronicité 4

et 5 n’ont été retrouvés que chez 20% des patients (Figure 34).

 Index de chronicité histologique de nos patients 

La comparaison des classes histologiques III et IV a montré que les OMI étaient

plus fréquents dans la classe IV. De même, le score de chronicité était

significativement plus élevé dans la classe IV. Par ailleurs les patients de la classe IV

étaient relativement plus jeunes sans différence significative (31,37 ans vs 36,55

ans). Le syndrome néphrotique était présent de façon comparable dans les deux

groupes (53,3% dans classe IV, 45,5% dans la classe III) de même que la

protéinurie moyenne à l’admission (3,03 g/24h vs 2,6 g/24h). Par contre la

créatinine sérique était plus élevée dans la classe III que dans la classe IV mais sans

différence significative (tableau 15).
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: Comparaison des deux groupes histologiques 

L’évolution à court terme à la fin du traitement d’attaque était comparable

dans les 2 groupes avec une bonne réponse dans 81,8% des cas pour la classe III et

83,3% pour la classe IV. Par contre l’évolution à un an était légèrement meilleure

dans la classe III avec une bonne réponse dans  86,4% dans la classe III contre  76,7%

dans la classe IV mais sans différence significative. La rechute a été notée dans

26,7% des cas dans la classe IV versus 13,6% des cas dans la classe III. (Tableau 16) 
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: Evolution selon la classe histologique

Selon le score NIH nous avons divisé nos patients en deux groupes. Le groupe

1 correspond aux patients ayant sur la biopsie rénale des signes d’activité et de

chronicité et le groupe 2 comprend les patients qui ont que des signes d’activité.

Nous avons noté que les OMI, l’albuminémie et L’anémie était significativement plus

fréquente dans le groupe 1. Par contre la créatinine sérique, le syndrome

néphrotique et la présence de l’insuffisance rénale étaient comparable dans les deux

groupes (Tableau 17).
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: Confrontation clinico biologique et thérapeutique son le score NIH

33,33±11 ,9 33,6±10,1 0,9

88,4%
11,6%

77,8%
22,2% 0,34

61,9% 11,1% 0,007

3,01±1,47 2,11±1,33 0,09
53.5% 33.3% 0.23

22.84±20.5 20.8±21.06 0.145

32.6% 11.1% 0.19
24.84±8.7 31.2±7.7 0.048

76.7% 33.3% 0.018

44.4%
55.8%

55.6%
44.2%

0.398

79.1%
20.9%

100%
0%

0.153
Décès 11.6% 0% 0.37

33,33±11 ,9 33,6±10,1 0,9

88,4%
11,6%

77,8%
22,2%

0,34
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Le traitement d’induction comprenait:

- Un bolus de méthylprédnisolone à la dose de 15 mg/kg/j pendant 03 jours

suivi d’une corticothérapie orale à la dose de 1mg/kg/j d’équivalent

prédnisone pendant 04 à 06 semaines, puis dégression progressive à raison

de 5mg/kg chaque 15 jours jusqu’a la dose de 20mg/j

- Cyclophosphamide par voie intraveineuse de manière séquentielle selon deux

protocoles : 

- Protocole NIH à savoir: cyclophosphamide à raison de 15mg/kg par perfusion

par mois (à adapter selon la fonction rénale) et pendant 06 mois, ce schéma

thérapeutique  a été administré chez  31 patients.

- Protocole Euro-lupus à savoir: cyclophosphamide à raison de 500mg par

perfusion toutes les 02 semaines pendant 03 mois, ce schéma a été

administré dans 16 cas.

La plupart de nos patients de notre série ont reçu un traitement d’entretien

pendant une durée moyenne de 18 mois. Ce traitement associait à une

corticothérapie à faible dose :

 - Mycophénolate mofétil : 11 cas

- Azathioprine : 26 cas. 

- Aucun patient n’a reçu du cyclophospahmide comme traitement d’entretien.
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Afin de prévenir les rechutes, un traitement par les antipaludéens de synthèse

(APS) a été également administré chez 43 de nos patients, surtout si l’atteinte

rénale était accompagnée par une atteinte cutanée sévère.

Tous nos patients ont reçu un traitement à visé anti protéinique à base d’IEC

et/ou ARA de même qu’un traitement adjuvant de la corticothérapie en particulier la

vitamine D et le calcium par voie orale.

Pour ce qui est du traitement, nous avons comparé deux groupes de patients

selon le protocole reçu (le groupe A : NIH et le groupe B : Eurolupus). Les patients du 

groupe Eurolupus étaient plus jeunes que ceux du groupe NIH (30,71ans ±9,2 vs 36

ans ±10,7, p : 0,06). L’analyse statistique des deux groupes a permis de constater

également que la protéinurie, la créatinine sérique étaient plus élevées dans la

groupe A. Par contre, l’albuminémie et la protidémie étaient plus basses dans le

même groupe. Par ailleurs l’évolution à 6 mois et les rechutes après traitement

étaient comparables dans les deux groupes (tableau 18).
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: Comparaison des patients selon le  protocole thérapeutique 

Age 30,71±9,2 36±10,7 0,06
Sexe
Femme
Homme

79,2%
20,8%

92,9%
7,1%

NS
Protéinurie  à l’admission 1,85±0,99 3,71±1,2 <0,001
Créatinine  à l’admission 12,83±6,9 28,07±23,5 0,004
Sd néphrotique 

4,2% 89,3%
<0,001

Albumine 31,5±8,7 21,18±5,6 <0 ,001 
Protides 69,5±10,5 49,32±11,14 <0,001
Evolution à 6 mois
RP /PC
Pas de réponse

75%
25%

89,3%
10,7%

0,16
Evolution à 12 mois
RP /PC
Pas de réponse

79,2%
20,8%

82,1%
17,9% NS

Rechute 20,8% 21,4% NS
Décès 8,3% 10,7% NS
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Au début de la maladie, plus que la moitié des patients avaient une activité

élevée. Un quart des patients avait une activité hautement élevé. Par contre,

seulement, 19,6% des patients avaient un score d’activité égal ou inférieur à 10,

correspondant à une activité moyenne ou légère (figure 35)

:Score de seledai de nos patients au moment diagnostic
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En étudiant avec les paramètres clinico-biologiques selon le score de sledai ,

nous n’avons pas retrouvé de différence statistiquement significative entre les

patients selon leur score d’activité (tableau 19). Les patients avaient presque le

même âge (33,5±9,3 vs 33,32±10,6). La protéinurie et la créatinine sérique à

l’admission étaient plus élevées dans le groupe à activité élevée mais sans que la

différence soit significative (Tableau 19).

: Paramètres clinico biologiques selon le score de seledai

Age 33,5±9,3 33,32±10,6 0,9
Sexe
Femme
Homme

70%
30%

90,2%
9,8% 0 ,12 

Protéinurie  à l’admission 2,66±1,17 2,89 ±1,56 0,66
Protéinurie  à 6 mois 0,69±1,28 0,36 ±0,89 0,87
Protéinurie après 1ans 0,54 ±0,69 0,58 ±0,79 0,87
Créatinine  à l’admission 16 ±7,9 21,73 ±21,08 0,4
Créatinine à 6 mois 14,50 ±10,98 17,27 ±21,50 0,69
Créatinine après 1ans 19,60

±15,71
16,68 ±
15,91 0,6

Sd néphrotique 50% 48,8% 0,61
Anémie 80% 65,9% 0,32
Thrombopénie 0% 12,2% 0,31
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Par ailleurs, les patients du groupe 1 étaient traités plus avec le protocole

Eurolupus, avec une rémission meilleure à 6, mais le taux de rechute était plus élevé

dans ce groupe sans atteindre le seuil de significativité (Tableau 20).

: Paramètres  thérapeutiques et évolutifs selon le score de seledai au 

moment de diagnostic.

Protocole
thérapeutique
Eurolupus
NIH

60%
40%

43,9%
56,1% 0,28

Evolution
RP /RC
Pas de réponse

60%
40% à 6 mois 

31,7%
68,3% 0,57

Evolution à 12
mois
RP /RC
Pas de réponse

70%
30%

82,9%
17% 0,3

Rechute 30% 19,5% 0,36
Décès 10% 9,8% 0,68
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En comparant la moyenne du score de seledai des patients au début de

diagnostic et après la fin de traitement d’attaque, nous avons remarqué que la score

d’activité a nettement baissé par rapport à l’admission, en parallèle avec la baisse

de la protéinurie et de la créatinine. Par ailleurs nous avons noté une légère

augmentation après douze mois d’évolution (Figure 36).

: Corrélation  du score de seledai avec la protéinurie et la créatinine 

sérique

D’autre part, le score de seledai est corrélé positivement et significativement

avec la protéinurie à la fin de traitement d’attaque et après une année d’évolution

(r=0,41 P=0,03) (r=0 ,38 P=0,01).

De même score de seledai est corrélé significativement avec la créatinine

sérique à la fin de traitement d’attaque et après une année d’évolution (r=0,3

P=0,035) (r=0 ,44 P=0,002) (Tableau 21).
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: Corrélation du score de seledai avec la proteinurie et la crétinine

Protéinurie à
l’admission

r=0,05
p=0,7

Protéinurie après
fin traitement
d’attaque

r=0,41
P=0,03

PU 1ans r=0,38
P=0,01

Créatinine à
l’admission

r=0,11
p=0,45

Créatinine après
fin traitement
d’attaque

r=0,3
P=0,035

Créatinine après
1ans

r=0,44
P=0,002
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L’évolution après la fin du traitement d’attaque a été marquée par l’obtention

d’une rémission complète dans 44,2%, une rémission partielle dans 38,5% des cas

et pas de réponse dans 17,3% (Figure 37). A douze mois, des patients étaient

toujours en rémission complète dans 19,2% des cas, et 61,6% en rémission

partielle.

Par ailleurs au cours de l’évolution nous avons déploré le décès de 5 patients

et 9,6% des cas  ont été  perdus de vue.

Figure 37: Devenir des patients après traitement
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Nous nous sommes intéressés aux facteurs de mauvais pronostic rénal, pour

cela nous avons comparé l’influence des paramètres démographiques, cliniques,

biologiques, thérapeutique et histologiques sur l’évolution rénale sous traitement.

En comparant les données biologiques entre les deux catégories de malades

selon la réponse au traitement à 6mois, il apparait que la protéinurie  et la créatinine

à la fin de traitement d’attaque étaient significativement corrélées avec la mauvaise

réponse rénale (P=<0,001)

La présence de l’anémie et Thrombopénie sont également significativement

corrélées avec la mauvaise réponse avec p de signification respectivement (P=0,01)

(p=0,02) (Tableau 22).
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: Facteurs de risque  clinico biologiques

Age 36±9,57 33,05±10,55 0,44
Sexe
Femme
Homme

100%
0%

83,7%
16,3%

Protéinurie à
l’admission

2,54 ±1,37 2,9 ±1,5
0,48

Protéinurie après
fin traitement
d’attaque

2,18 ±1,4 0,31± 0,32 

<0,001
PU 1ans 0,27 ±0,13 0,63 ± 0,82

0,2
Créatinine à
l’admission

24,22 ±24,6 20,37 ±18,3
0,59

Créatinine après
fin traitement
d’attaque

38,78 ± 41,5 12,02 ±  3,6

<0,001
Créatinine après
1ans

18,56±  24,3 16,8 ±13,5
0,77

Sd néphrotique 44,4% 51,2% 0,5
HB<10g /l 88,9% 41,9% 0,01
PLQ<130 000 11% 0% 0 ,02 

D’autre part, l’atteinte vasculaire est corrélée significativement avec la

mauvaise réponse (P=0,008), alors que l'indice d'activité et l’indice de chronicité

index étaient non  significativement associés avec la mauvaise réponse rénale.

Le score de seledai au début de diagnostic n’avait pas d’impact  significatif sur

la réponse rénale (P=0,57) ; par contre à la fin de traitement d’attaque, le score de

seledai une activité élevé à hautement élevé était associé significativement à une

mauvaise réponse rénale (Tableau 23).



L’évaluation de l’intérêt des scores d’activités et chronocités dans la néphropathie lupique proliférative  Thèse N° 186/16 

Mme. Cherkaoui Laïla 119

: Facteurs de risque histologiques et impact du score de seledai sur 

l’évolution à court terme

Classe III 44,4% 41,9% 0,58
Classe IV 55,6% 58,1% 0,5
Atteinte vasculaire 66,7% 18,6% 0,008
Score d’activité 4,22  1,56 4,6  1 ,76 0,54
Score de chronicité 1,67  1 2,07  1 ,5 0,46
Seledai au début de
diagnostic
Légère à moyenne 
Elevé à hautement élevé

40%
68,3%

60%
31,7% 0,57

Seledai après fin
traitement d’attaque
Légère à moyenne 
Elevé à hautement élevé

37,5%
62,5%

92,7%
7,3% <0,001

Protocole thérapeutique
Eurolupus
NIH

66,7%
33,3%

41,9%
58,1% 0,16

Rechute 0% 25,6% 0,09
Décès 11,1% 9,3% 0,63
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Réputée pour être une maladie fréquemment mortelle dans les dictionnaires

médicaux des années 1960, le LES a changé de visage. Sa prise en charge

thérapeutique, notamment celle des formes avec atteinte rénale, a connu au cours

des dernières années une révolution silencieuse qui a permis une amélioration

spectaculaire de son pronostic. Les progrès thérapeutiques ont été le résultat

d’études initiées dés la fin des années 70 avec l’avènement du cyclophosphamide

associé aux glucocorticoïdes, puis l’affinement de ces mêmes stratégies

thérapeutiques, et l’arrivée de nouvelles molécules en traitement de fond au long

court de la néphropathie lupique.

La NL représente la forme la plus commune, mais aussi la plus sévère du LES 

pesant de façon significative sur le pronostic fonctionnel et vital des patients 

Son traitement demeure difficile et imparfait. En effet le taux de rémission 

rénale après une première lignée thérapeutique est d’environ 81%  dans des études

prospectives récentes . Un tiers des patients présentent au moins une 

récidive de NL , le plus souvent quand ils sont encore sous traitement 

d’entretien . Enfin 10 et 20% souffriront d’insuffisance rénale terminale (IRT) 5 à

10 ans après le début de la maladie, même si ces chiffres ont été revus récemment à 

la baisse dans des études récentes .

A travers une étude rétrospective, nous avons étudié le profil

épidémiologique, clinico-biologique, histologique et thérapeutique de la

néphropathie lupique proliférative dans le service de néphrologie de centre

hospitalier universitaire Hassan II de Fès, de même que l’évaluation de l’impact de

l’utilisation des scores d’activité de la maladie lupique et les scores d’activité et de

chronicité de l’atteinte rénale sur le pronostic rénale et vital.
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La prédominance féminine dans le LES est bien établie et les facteurs

hormonaux sont bien mis en en cause . Dans notre série les femmes

représentent 86,5% de l’effectif globale. Ces chiffres sont proches de ceux retrouvés

au service de médecine interne du CHU Hassan II et au service de néphrologie du

CHU Casablanca

La néphropathie lupique peut toucher toutes les tranches d’âge. Dans notre

série, la moyenne d’âge était de 33,55 ans avec une nette prédominance des

tranches d’âge 20-30 ans et 30-50 ans. Ces chiffres rejoignent ceux rapporté au

Maghreb, en France et en Hongrie (tableau 24). Ainsi la moyenne d’âge à Tunis est

de 35 ans, à Alger et à Casablanca de 30 ans, à Bordeaux de 33 ans et en Hongrie

de 31,9 ans, par contre elle est plus basse au Kinshasa (22,5 ans).

Kinshasa 22 100 22,5
- 150 91 26,2

Thaïlande 569 90,5 28
- 180 81 ,6 27

Hong Kong 183 85,2 -
Hongrie 117 91,4 31,9
France 61 81 ,9 33

- 439 77,6 33,5
Tunisie 211 92,4 35
 Algérie 49 95,9 30
Casablanca 40 95 30
Fès 52 86,5 33,55
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 Le délai moyen de consultation par rapport aux premiers symptômes est en

moyenne de 12 mois. Ce délai dépasse les 18 mois chez 42,31% des patients, ce

qui « pourrait » expliquer la mauvaise évolution rénale.

La NL peut révéler le lupus ou faire partie de son tableau clinique initial dans

25 à 70% des cas . Ceci a été le cas pour 67,3% de nos patients. Nos résultats

restent similaires à ceux de Beji et de Thi Huong où l’atteinte rénale était

présente avant ou au moment du diagnostic du LED dans respectivement 60,2% et

63% des cas, par contre les chiffres de Constans  ne dépassent pas 50,8%.

 Chez nos autres patients, la NL est survenue alors qu’ils étaient connus

porteurs d’un LED, après une durée d’évolution moyenne de 13,52 mois avec des

extrêmes de 6 et 24 mois. Nos résultats rejoignent ceux de la littérature qui

affirment que l’atteinte rénale au cours du lupus est précoce et survient dans la

majorité des cas au cours des 2 premières années d’évolution ). Elle peut

toutefois n’apparaître que plus tardivement, plusieurs années après le début de la

maladie ; une survenue tardive 34 ans après le début de la maladie lupique a été

rapportée par Adelman . Les résultats de Moutawakil rejoignent les

nôtres avec une durée moyenne de survenue de la NL de 12 mois. Thumboo )

rapporte une durée moyenne qui ne dépasse pas les 6 mois, par contre en Tunisie,

Beji rapporte une durée moyenne qui dépasse de loin nos résultats et qui est

de 54 mois. 
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Les manifestations extra-rénales du LES sont dominées en terme de fréquence

par les manifestations ostéo-articulaires suivie de l’atteinte cutanée .

Dans notre série l’atteinte articulaire représente la manifestation extra-rénale la plus

fréquente, elle a été retrouvée dans 94% des cas, suivie de l’atteinte cutanée 

présente dans 92,3% des cas, rejoignant ainsi les résultats de Beji qui rapporte 

respectivement 93,2% et 76,9%. L’atteinte hématologique est retrouvée chez 71% de

nos patients, ceci a été également rapporté par l’équipe de Mokoli  qui a trouvé

une anémie dans 76 ,1 des cas.  Contrairement aux données de la littérature et aux

résultats des autres études ) , dans notre série, la fréquence de l’atteinte

cardiaque ne dépasse pas 8 % et l’atteinte pulmonaire n’est notée que chez 4 

patients (8 %) (Tableau 25). 

: Fréquence des signes extrarénaux selon les auteurs

93,2 95 - 94

76,9 75,6 - 92,3

38,4 40,9 31,8 8

27 4,9 36,4 8

80 37,7 76,1 71

19,1 - - 10

8,5 8,2 13,6 7,6
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La néphropathie lupique peut être asymptomatique, découverte dans ce cas

par une PBR systématique. La protéinurie avec ou sans anomalies du sédiment

urinaire est le signe le plus fréquent d’une atteinte rénale lupique (tableau 26).

C’est la manifestation la plus fréquente d’une NL, observée dans 100% des

cas, d’abondance variable, elle ne peut exister qu’a l’état de trace, ou encore

massive réalisant un syndrome néphrotique.

Dans notre série la protéinurie a été retrouvée chez tous les patients. Beji

), Taharboucht et Moutawakil ont retrouvé les mêmes chiffres, par

contre Constans et Le Thi Huong ) ont retrouvé une protéinurie à des

fréquences respectivement de 73,7% et 73,8%.

Un Syndrome néphrotique est présent chez 50% de nos patients, rejoignant

ainsi les données de la littérature qui retrouvent ce syndrome dans 45 à 65% des cas

de NL .

L’hématurie microscopique est une anomalie fréquente au cours de la NL, elle

représente un signe d’activité témoin du degré de prolifération cellulaire Dans notre

série, elle a été observée dans 51,9 % des cas. Bejil et Cameron ( rapportent des

fréquences de l’ordre de 75,36% et 80% respectivement.

Une leucocyturie a été observée chez 30,8% de nos patients, rejoignant ainsi les

chiffres rapportés par Cameron .

Une insuffisance rénale a été objectivée chez 30% de nos patients. 
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Une hypertension artérielle a été observée chez 21,15% des patients de notre

série. Sa fréquence est estimée selon les données de la littérature apportées par

Cameron  entre 15 et 50%.

: Comparaison des manifestations rénales (en dehors de la protéinurie)

selon différents auteurs 

45 à 65% 80% 15 à 50% 40 à 80% 
47,7% 75,36% 32,36% 51,6%
10% 18% 2% 8%

54,5% 59,1% 22,7% 40,9%
43,6% - 32,4% 58%
45% 57,4% 40% 80%
50% 51,9% 21,15% 28%

Les anticorps anti-nucléaires et anti-DNA ont été retrouvés respectivement

chez 86,5% et 96,2% de nos patients. Nous retrouvons une fréquence presque

similaire en Tunisie par Beji où les anticorps sont présents respectivement

dans 70% et 94,9%. Indépendamment de leur valeur diagnostique, les AC anti-DNA

semblent avoir une évolution parallèle à la néphropathie lupique. Ces AC

augmentent bien avant l’atteinte rénale et leur taux s’abaisse au moment des

rémissions Un dédoublement du taux des anticorps anti-DNA en moins de

deux mois est considéré comme un élément annonciateur d’une poussée de la NL
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De la même manière, la persistance d’un taux élevé de ces AC en dépit d’un

traitement augmente le risque de rechute, alors qu’une réduction de leur taux de

50% diminue le risque de rechute de 50% 

Le dosage des fractions C3 et C4 du complément a été réalisé chez tous nos

patients. Ces fractions étaient consommées dans 94,2% et 51,9% des cas

respectivement, alors que Beji rapporte une baisse du C3 dans 84,8% des cas

et une baisse du C4 dans 75,5% des cas.

Il n’existe toutefois pas constamment de corrélation entre le degré de cette

diminution et la sévérité de la néphropathie, même si pour Beji un taux bas de

C3 fait partie des facteurs de mauvais pronostic rénal.

Dans notre série nous avons pu faire une recherche des Ac anti-SSa et des Ac

anti-SSb chez 23 cas, s’avérant positive chez 44% des cas.

Notre analyse anatomopathologique a été réalisée sur des carottes biopsiques

avec étude en microscopie optique et en immunofluorescence. Comme décrit dans

la littérature , les formes prolifératives étaient les plus fréquemment

rencontrées. Une ponction biopsie rénale a été réalisée chez tous nos patients. Les

glomérulonéphrites classe IV selon la classification ISN/RPS 2003 sont les plus

fréquentes représentant 57,7% des cas. La prédominance des classes prolifératives

IV est également retrouvée dans plusieurs autres séries L’évaluation des

lésions tubulo-interstitielles et vasculaires a objectivé des infiltrats interstitiels dans
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10 cas, un œdème interstitiel dans un seul cas, une fibrose interstitielle dans 7 cas,

une atrophie tubulaire dans 15% cas, une hyalinose artériolaire dans 4 cas, une et

endoartérite fibreuse dans 8 cas.

Il existe dans notre série une similitude concernant la répartition des classes

histologiques avec les différentes autres séries, où les formes prolifératives diffuses

(classe IV) prédominent (Tableau 27).

: Comparaison des classes histologiques de la néphropathie lupique 

proliférative selon la littérature. 

L'indice NIH est rapporté dans la littérature depuis plus de 20 ans. Bien qu'il

soit controversé ), la littérature suggère que l’augmentation des scores d’activité

et de chronicité peut prédire une mauvaise réponse rénale . Cependant , 

dans notre série, nous n’avons pas retrouvé de corrélation significative entre un

score d’activité et de chronicité élevé et une mauvaise réponse rénale, ce qui rejoint

les résultats de wernick RM soulignant ainsi que le score NIH n'est que

modérément reproductible et que son utilisation peut entraîner des erreurs dans la

prédiction du risque d'insuffisance rénale et de réponse au traitement. De même,

McLaughlan soutient que le score de chronicité n'était pas utile pour évaluer le

pronostic.

28,2% 45,9%
17,9% 52,2%
16,3% 62,9%
25% 33%
28,2% 38,4%
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Nous avons constaté que les hommes présentaient plutôt des NL de classe IV,

rejoignant ainsi les données de l’étude de C Fronco . La corrélation entre

l’histologie et les manifestations rénales clinico-biologiques n’est pas parfaite . Bien

que les manifestations cliniques les plus graves aient tendance à s’associer aux formes

histologiques les plus sévères, le tableau clinique ne peut pas prédire avec certitude les

lésions histologiques. En effet, des formes de NL classe IV sans protéinurie ni hématurie

ont été rapportées  d’où l’indication large de la PBR au cours de la Nl. Toutefois dans

notre série, une certaine corrélation anatomo-clinique a été retrouvée, mais qui reste

statistiquement non significative (p>0,05). En effet, un syndrome néphrotique a été

retrouvé dans 53,3% des classes IV contre 45,5% des classes III. Nos résultats rejoignent

ainsi les données de la littérature, où le syndrome néphrotique est retrouvé plus

fréquement dans les classes IV, et l’insuffisance rénale est plus fréquente dans les

classes prolifératives par rapport aux classes non prolifératives . L’hypo-

albuminémie était plus profonde dans la série de Fronco  que dans notre série.

Plusieurs protocoles ont été proposés dans la littérature dont le protocole NIH

et le protocole euro lupus. Dans notre série, les patients ont reçu un protocole

EUROLUPUS dans 46,15% des cas, et un protocole NIH dans 53,8% des cas. La

résistance au traitement a été retrouvé chez 20,4% des patients dans le groupe

eurolupus et 21,8% des patients dans le groupe NIH (pas de différence significative).

La persistance d’une insuffisance rénale a été notée dans 12,5 % du groupe

eurolupus et 17,9 % du groupe NIH (P=0,44). Les mêmes résultats ont été rapportés

par HOUSSIAU D’autre part, Contreras estime que le traitement à base de
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cyclophosphamide intraveineux à court terme suivi par un traitement d'entretien par

du mycophénolate mofétil ou de l'azathioprine semble être plus efficace et plus sûr

que le traitement à long terme par du cyclophosphamide intraveineux.

L’évaluation de l’activité du LES reste une question difficile. Plusieurs index

d’activité ont été proposés, les plus utilisés étant le SLEDAI, le BILAG, l’ECLAM et le

SLAM . Le but des index est d’évaluer l’activité de la maladie, d’une part en

pratique quotidienne pour les décisions thérapeutiques, et d’autre part en recherche

clinique pour évaluer l’efficacité des traitements . Tous ces index ont été

validés et ils ont une excellente fiabilité. Dans notre série, au moment du diagnostic

de la maladie, plus de 80% des patients avaient une activité élevée ou hautement

élevée. Ceci est un indicateur important de la sévérité de la maladie en cas d’atteinte

rénale associée, particulièrement dans sa forme proliférative.

Par contre l’analyse statistique n’a pas montré de différence significative en

termes d’âge, de sexe, d’anomalies hématologiques et rénales entre les patients

ayant une activité légère à moyenne et ceux ayant une activité élevée à très élevée.

Ainsi la maladie lupique était aussi bien sévère chez les jeunes que chez les plus

âgés et de même chez les femmes et les hommes. Par ailleurs, à la fin du traitement

d’attaque, et à 12 mois d’évolution, nous avons constaté  qu’il existe une corrélation

positive entre la baisse de la protéinurie et de la créatinine sérique et la diminution

du score de SLEDAI. Ce dernier peut être utilisé donc comme indicateur orientant

vers une rechute rénale. Ainsi, toute augmentation du ce score, doit faire rechercher

une nouvelle atteinte rénale en demandant un bilan rénal minimal à base de

créatinine sérique, protéinurie des 24h et un examen cytobactériologique urinaire.
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Sur le plan évolutif, 62,5% des patients qui n’ont pas répondu au traitement

ont gardé un sore de SLEDAI élevé, contre 7,3% des patients qui avaient bien

répondu. Ce score peut donc être utilisé comme outil d’évaluation de la réponse au

traitement. Au début la maladie, le score de SLEDAI n’était pas un facteur prédictif

de réponse rénale au traitement. Une étude transversale a été menée dans le service

de médecine interne de Marrakech portant sur 76 malades lupiques en 2010

montrait que le score SLEDAI était un élément prédictif de l’évolution de la maladie

lupique. F.Z. Haounou a également retrouvé que ce score était corrélé au

décès. Ceci n’a pas été objectivé dans notre travail où aucune corrélation n’a été

retrouvée entre l’activité élevée mesurée par le score de SLEDAI et la mauvaise

réponse au traitement. 

L’évolution de l’atteinte rénale ainsi que de la maladie lupique s’est nettement

améliorée grâce à l’utilisation de nouvelles molécules thérapeutiques. En comparant

notre étude à une étude tunisienne similaire menée en 2005 , nous avons noté

une meilleure réponse thérapeutique avec une rémission complète dans 38,5%

versus 19,9%, et une rémission partielle dans 40% versus 17,07%. La néphropathie

lupique conduit à l’insuffisance rénale terminale dans 10 à 15 % des cas, et ceci

malgré les progrès thérapeutiques de ces dernières décennies ( . Dans notre

série la fréquence du recours à l’hémodialyse périodique rejoint les données de la

littérature.
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Dans notre étude, l’hypertension artérielle, la persistance d’une protéinurie

élevée et d’une insuffisance rénale après la fin du traitement d’attaque, l’anémie, la

thrombopénie et des lésions vasculaires objectivées à la PBR étaient corrélés à une

mauvaise réponse rénale.

Différentes études ont confirmé la fréquence élevée et la gravité de la

néphropathie lupique chez les hommes atteints de lupus contrairement aux femmes

. Ceci n’était pas observé dans notre étude, probablement du fait du nombre

très réduit d’hommes parmi nos patients (7 hommes). Alarcon a noté une faible

réponse rénale au protocole thérapeutique avec un taux de mortalité plus élevé chez

les hispaniques et les afro-américains contrairement aux caucasiens . Korbet a

conclu, en étudiant une population de néphropathie lupique sévère, que les patients

de race noire avaient plus de forme agressive avec une aggravation rapide de la

fonction rénale . D’autres travaux ont incriminés des facteurs génétiques ,

mais aussi le niveau socio-économique bas dans la mauvaise évolution de la

néphropathie lupique. Plusieurs facteurs biologiques de mauvais pronostic rénal ont

été décrits. Austin a rapporté l’anémie, l’insuffisance rénale, et une baisse du

complément sérique comme étant des facteurs de mauvais pronostic .

L’hypocomplémentémie était également décrit par Alder , Rabbani et

Malaviya . D’autres études ont incriminé le délai court entre la découverte de la

maladie lupique et la néphropathie lupique, le syndrome néphrotique, la

thrombocytose, les anticorps anti DNA, la classe VI de NL, la fibrose interstitielle, et

un indice d’activité > 9 .
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Dans notre série, la néphropathie lupique proliférative est très fréquente. Elle

représente les deux tiers des néphropathies lupiques. Nous avons constaté

également que la majorité de nos patients avaient un score d’activité élevé au

moment du diagnostic, témoignant de la sévérité maladie lupique en cas de

néphropathie lupique proliférative associée. Par ailleurs nous avons pu montrer

l’intérêt de l’utilisation des scores d’activité de la maladie lupique notamment le

score de sledai. Ainsi il permet d’une part au moment du diagnostic d’évaluer le

degré de la sévérité de la maladie lupique et d’autre part il peut être utilisé comme

un outil de suivi et surtout de dépistage des rechutes rénales. Dans notre travail,

nous avons noté l’existence d’une corrélation positive entre la baisse du score de

sledai et la baisse de la protéinurie et de la créatinine sérique. Ce score peut donc

être utilisé comme outil d’évaluation de la réponse au traitement par contre au

début la maladie ce score n’était pas un facteur prédictif de réponse rénale au

traitement. Les néphropathies lupiques classes III et IV avaient le même profil

clinico-biologique et évolutif. Les patients traités par le protocole NIH avaient une

atteinte rénale plus sévère par rapport à ceux traités par Eurolupus. Cependant il n’y

avait de différence en termes de réponse au traitement et de mortalité.
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: La néphropathie lupique est l’une des manifestations les plus

fréquentes et les plus sévères du lupus érythémateux aigu disséminé. Sa fréquence

est estimée à 60% en moyenne selon les séries ,les objectifs de ce travail est de

décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques, histologiques

et évolutives de la néphropathie lupique proliférative ,d’évaluer l’intérêt de

l’utilisation des scores d’activité et de chronicité de la maladie lupique et des scores

d’activité et de chronicité de l’atteinte rénale sur le pronostic rénal et vital, de

comparer les différents protocoles thérapeutiques utilisés au service, et en fin de

ressortir les facteurs de risque de mauvaise évolution de la néphropathie lupique

proliférative. : Nous avons réalisé une étude rétrospective

s’étendant sur une période de cinq ans allant de janvier 2009 à décembre 2014,

incluant tous les patients ayant une néphropathie lupique proliférative, pris en

charge au service de néphrologie de CHU HASSAN II de Fès. : Nous avons

collecté 78 cas de néphropathie lupique dont 52 patients avaient une atteinte

proliférative .L’âge moyen de nos patients était de 33,55 ans [16-30], avec une

prédominance féminine (86,5%). Le délai moyen d’apparition de la néphropathie par

rapport à la maladie lupique était de 32 mois. Une hypertension artérielle a été

retrouvée chez 23,1% patients. L’examen biologique a révélé une hématurie dans

51,9% des cas, 28,8% des cas présentaient une insuffisance rénale. La protéinurie

moyenne était de 2,86 g/24h. Le syndrome néphrotique a été retrouvé chez 26cas. 

Parmi les néphropathies lupiques prolifératives,57,5% avaient une

néphropathie classe IV selon la classification ISN-RPS 2003.En évaluant l’intérêt des

scores d’activité et de chronicité de la néphropathie lupique, nous avons trouvé que

des signes d’activité étaient présents chez tous nos patients, alors que des signes

de chronicité n’ont été retrouvés que chez 42 cas avec une moyenne de score
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d’activité et de chronicité de 4,5 et 2 respectivement. Concernant le score d’activité

de la maladie lupique, nous avons noté q’ au moment du diagnostic, la majorité des

patients avaient une activité élevé (53%) à hautement élevé (27,4%).

Tous nos patients ont reçus un bolus de corticoïdes pendant trois jours

associé à des bolus de cyclophosphamide par voie intraveineuse selon le protocole

NIH court chez 31 cas et selon le protocole Euro-lupus chez 16 cas. Le traitement

d’entretien comportait une corticothérapie à faible dose associée au Mycophénolate

mofétil chez 11 cas et à l’Azathioprine chez 26 cas. 

L’évolution de nos patients a été marquée par une rémission complète dans

38,5% des cas, une rémission partielle dans 44,2%  avec une résistance au traitement

dans 17,3% des cas. Nous avons noté un taux de rechute de 21,2% des rechutes et

un taux de mortalité de 9,6 % des cas, les facteurs de mauvais pronostic rénal

retrouvé étaient : L’hypertension artérielle, la persistance des chiffres élevés de la

protéinurie de 24h et de la créatinine après la fin de traitement d’attaque, l’anémie ,

la thrombopénie et une atteinte vasculaire objectivée à la biopsie rénale .

: La néphropathie lupique est l’un des principaux déterminants de la mortalité au

cours du lupus. La recherche des facteurs prédictifs d’une mauvaise évolution rénale

permet une prise en charge précoce et améliore la qualité et l’espérance de vie des

patients lupiques. 
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: Lupus nephritis is one of the most frequent and most severe

manifestations of systemic lupus erythematosus. its frequency is estimated at 60%

depending on the series.The purpose of our work is to describe the epidemiological,

clinical, biological, histological characteristics and the outcomes of proliferative

nephritis, to Evaluate the interest of the use of the activity and the chronicity scores

of the lupus disease and the activity and chronicity scores of the renal impairment

on the Renal prognosis and vital prognosis, to compare the different therapeutic

protocols used in service, And finally to highlight the risk factors for poor evolution

of the proliferative lupus nephritis. : We conducted a

retrospective study over a period of five years from January 2009 to December 2014,

including all patients with proliferative lupus nephritis, supported in the nephrology

department of Hassan II university hospital of Fez.: : We collected 78 cases of

lupus nephritis, 52 patients had a proliferative form. The average age was 33.55

[16-60], with a predominance of women (86.5%). The average time between the

nephropathy diagnostic and the lupus disease was 32 months. Hypertension was

found in 23.1% patients. The biological examination revealed a haematuria in 51.9%

of cases, 28.8% of the cases had a renal failure. The average proteinuria was 2.86

g/24h.A nephrotic syndrome was found among 26case. 57.5% of patients had a

Class IV of lupus nephritis according to the classification ISN-RPS 2003.

We evaluate the interest of the activity and the chronicity lupus nephritis

scores we found in all patients, whereas the chronicity signs were found among 42

cases. The average score of activity and chronicity was 4.5 and 2 respectively. For

the lupus Activity, The majority of patients had a high (52.9%) or a very high activity

(27.4%).
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All our patients have received a pulse corticosteroids during three days

associated with cyclophosphamide intravenously according to the NIH Protocol in 31

cases and according to the Euro-Lupus Protocol among 16 cases. The maintenance

therapy contained a low-dose corticosteroid with mycophenolate mofétil in 11 cases

and with azathioprine in 26 cases.

 A complete remission was achieved in 38.46% of cases, an incomplete

remission in 44.23%., and 17, 3% had a resistance to treatment. the relapse rate was

21, 2%, and the mortality rate was 9.6%. The poor renal prognosis factors were:

hypertension, persistence of high proteinuria and serum creatinine after the end of

induction therapy, anemia and thrombocytopenia and vascular lesion found in renal

biopsy. : Lupus nephritis is one of the major determinants of mortality in

Lupus. Looking for predictive factors of a poor renal evolution allows early

management and improves the quality and life expectancy of patients with Lupus. 
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