
 

 

 

 

 
 

 

Année: 2021                                                            Thèse N°: 168 
 

Lupus erythemateux dissemine : 
Approche diAgnostique et prise en chArge 

therapeutique recente 

THESE 

Présentée  et soutenue  publiquement le :    /    /2021 

  
PAR 

 Monsieur Khalid EL MORABIT 
Né le 14 Juillet 1994 à Ouezzane 

 

Pour l'Obtention du Diplôme de 

Docteur en Médecine 

Mots Clés   :  Lupus érythémateux disséminé; Etiopathogénie;  Auto-anticorps; Tests 
immunologiques; Thérapies ciblées  
 

 

Membres du Jury : 
Monsieur Abdelhamid ZRARA    Président & 
Professeur d’Immunologie       Rapporteur 

Monsieur Mohamed JIRA     Juge 
Professeur de Médecine Interne 
Monsieur Rachid ABI      Juge    
Professeur de Microbiologie 
Monsieur Youssef AKHOUAD    Juge 
Professeur des Maladies Infectieuses 
Madame Majdouline OBTEL     Juge    
Professeur de Santé Publique 

 
 

 

ROYAUME DU MAROC 

UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT 

FACULTE DE MEDECINE  

ET DE PHARMACIE  

RABAT 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 سبحانك لا علم لنا إلا ما علمتنا 

 إنك أنت العليم الحكيم
 

 

 

 

 31سورة البقرة: الآية: 

 

 
 



 
 
 
 
 
 
UNIVERSITE MOHAMMED V  
FACULTE DE MEDECINE ET DE 
PHARMACIE RABAT 
 
 
 
 
 
 
DOYENS HONORAIRES : 
 
1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ 
1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH 
1974 - 1981: Professeur Bachir LAZRAK 
1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI 
1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI 
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI 
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI 
 
 
 
ADMINISTRATION : 
 
Doyen : 
Professeur Mohamed ADNAOUI 
 
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et 
estudiantines Professeur Brahim LEKEHAL 
 
Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la 
Coopération Professeur Taoufiq DAKKA 
 
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la 
Pharmacie Professeur Younes RAHALI 
 
Secrétaire Général 
Mr. Mohamed KARRA 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*Enseignant militaire 



 
 1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET 

PHARMACIENS PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT 

SUPERIEUR : 

Décembre 1984                
                    

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Royale 
                    

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 
Décembre 1989                 
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie   
Janvier et Novembre 1990                 
Pr. KHARBACH Aîcha Gynécologie -Obstétrique 
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation 
Février Avril Juillet et Décembre 1991                
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des 
Orangers 
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie  
Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat 
              

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique 
Décembre 1992                
            

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 
           

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 
Mars 1994                 
Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 
Pr. CAOUI Malika Biophysique 
Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la 
FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique   
Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS 
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie   
Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 
Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 



Pr. SENOUCI Karima  Dermatologie 
Mars 1994                 
Pr. ABBAR Mohamed*  Urologie Inspecteur du SSM 

Pr. BENTAHILA Abdelali  Pédiatrie   
Pr. BERRADA Mohamed Saleh  Traumatologie - Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae  Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina  Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha  Pédiatrie 
Mars 1995                 
*Enseignant militaire                
 
 Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 
Décembre 1996        
            

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V 
Novembre 1997         
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 
         

Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique 
Novembre 1998         
Pr. BENOMAR ALI Neurologie Doyen de la FM Abulcassis 
       

Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie 
Janvier 2000         
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 



Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 
Novembre 2000        
Pr. AIDI Saadia  Neurologie 
Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hôp.Cheikh Zaid 
Pr. EL KHADER Khalid Urologie   
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 
Décembre 2001        
         

*Enseignant militaire        
 
 Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hôp. Des Enfants 
Rabat 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale   
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. Univ. International 
(Cheikh Khalifa) 
       

Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hôpital Ibn Sina 
      

Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff 
Acad. Est. 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie 
Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 



Décembre 2002       
    

Pr. AMEUR Ahmed* Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU Youssef* Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique 
Pr. CHOHO Abdelkrim* Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. SIAH Samir* Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 
Janvier 2004        
Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique 
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
*Enseignant militaire       
 
 Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie 
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie 
Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie 
Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie 
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUGHIL Said Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. OUBAAZ Abdelbarre* Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique 
Pr. TIJAMI Fouad Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR Jamila Cardiologie 
Janvier 2005      
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine* Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie   



Pr. BENYASS Aatif* Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 
AVRIL 2006      
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique 
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hôpital Ibn Sina 
Marr. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique  
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 
Pr. KILI Amina Pédiatrie 
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida* Biochimie 
*Enseignant militaire     
 
 Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo - Phtisiologie 
Octobre 2007   
     

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 
Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie réanimation 
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 
Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique 
Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale 



Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie 
Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique 
Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie 
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour* Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie 
Mars 2009    
Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar* Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hôp.des Spécialités 
   

Pr. BELYAMANI Lahcen* Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae* Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed* Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed* Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha* Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik* Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal* Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid* Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna* Rhumatologie 
*Enseignant militaire   
 
 Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal* Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 



Pr. MESSAOUDI Nezha* Hématologie biologique 
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani* Pneumo-Phtisiologie 
Octobre 2010   
Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq* Médecine Interne Directeur ERSSM 
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie 
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 
Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 
Decembre 2010  
     

Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 
Mai 2012  
    

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil* Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss* Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed* Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane* Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique 
Février 2013  
   

Pr. AHID Samir Pharmacologie 
Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad Anesthésie-Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad Hématologie 
Pr. BENSGHIR Mustapha* Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed* Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 
*Enseignant militaire  



 
 Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 
Pr. CHAIB Ali* Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale 
Pr. DINI Nouzha* Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie 
Pr. ELFATEMI NIZARE Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid* Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique 
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie 
Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane* Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem Radiologie 
Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed* Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne 
Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie 
Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique 
Pr. OUKABLI Mohamed* Anatomie Pathologique 
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim* Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie 
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie 
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua* Gastro-Entérologie 
Pr. SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan* Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali* Traumatologie Orthopédie 
AVRIL 2013   
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM* Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
MARS 2014   
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 



Pr. BENCHAKROUN Mohammed* Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss* Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira* Biochimie-Chimie 
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale* Pédiatrie 
*Enseignant militaire  
 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JEAIDI Anass* Hématologie Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génycologie-Obstétrique 
Pr. MAKRAM Sanaa* Pharmacologie 
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV 
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique 
DECEMBRE 2014  
       

Pr. ABILKACEM Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENAZZOU Salma Chirurgie Maxillo-Faciale 
Pr. BOUABDELLAH Mounya Biochimie-Chimie 
Pr. BOUCHRIK Mourad* Parasitologie 
Pr. DERRAJI Soufiane* Pharmacie Clinique 
Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali Anatomie 
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MARJANY Mohammed* Radiothérapie 
Pr. FEJJAL Nawfal Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. JAHIDI Mohamed* O.R.L 
Pr. LAKHAL Zouhair* Cardiologie 
Pr. OUDGHIRI NEZHA Anesthésie-Réanimation 
Pr. RAMI Mohamed Chirurgie Pédiatrique 
Pr. SABIR Maria Psychiatrie 
Pr. SBAI IDRISSI Karim* Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
AOUT 2015  
      

Pr. MEZIANE Meryem Dermatologie 
Pr. TAHIRI Latifa Rhumatologie 
PROFESSEURS AGREGES :   
JANVIER 2016  
    

Pr. BENKABBOU Amine Chirurgie Générale 
Pr. EL ASRI Fouad* Ophtalmologie 
Pr. ERRAMI Noureddine* O.R.L 
Pr. NITASSI Sophia O.R.L 
JUIN 2017  
   

Pr. ABI Rachid* Microbiologie 
Pr. ASFALOU Ilyasse* Cardiologie 
Pr. BOUAITI El Arbi* Médecine préventive, santé publique et Hyg. 
Pr. BOUTAYEB Saber Oncologie Médicale 
Pr. EL GHISSASSI Ibrahim Oncologie Médicale 



Pr. HAFIDI Jawad Anatomie 
Pr. MAJBAR Mohammed Anas Chirurgie Générale 
Pr. OURAINI Saloua* O.R.L 
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Le lupus érythémateux disséminé (LED) est une maladie inflammatoire 

auto-immune d'étiologie inconnue qui peut toucher divers organes [1]. 

La distribution de la maladie lupique est mondiale, avec incidence et 

prévalence différente selon les facteurs géographiques et ethniques, mais elle a 

une large prédominance chez la femme en âge de procréer avec une sex-ratio de 

9 Femme/Homme [2]. 

L’étiopathogénie du LED semble impliquer des facteurs génétiques, 

hormonaux et environnementaux qui sont associés à une dysfonction du système 

immunitaire avec rupture de la tolérance à certains antigènes du soi par le biais 

d’anomalies de l’activation des lymphocytes B et T, ce qui va conduire à la 

production des auto-anticorps (AAN) en particulier anti-ADN natifs, impliqués 

dans l’atteinte d’un ou de plusieurs tissus dans l’organisme [3]. 

Les manifestations cliniques et biologiques de la maladie sont variables et 

de début insidieux, de sorte que le diagnostique peut être difficile, en particulier 

à un stade précoce de la maladie. En outre, aucun paramètre clinique ou 

biologique isolé ne permet de certifier le diagnostique, d’où l’intérêt des critères 

de classification ACR et aussi les nouveaux critères de SLICC pour poser le 

diagnostique [4]. 

Le lupus est associé à un impact significatif sur la santé publique chez les 

personnes touchées avec une progression caractérisée par l’alternance des 

périodes de poussées, parfois déclenchées par des facteurs environnementaux 

identifiables, et des périodes de rémission [5]. 
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Il s’agit d’une maladie grave à cause de la multitude des atteintes et la 

gravité potentielle de certaines de ses localisations notamment rénale et 

neurologique [6]. 

Le LED reste malheureusement une maladie incurable à l’heure actuelle. 

Pourtant, ces deux dernières décennies ont été marquées par des progrès dans la 

compréhension de l’immunophysiopathologie de la maladie, ce qui a permis 

l’identification de nouveaux biomarqueurs et le développement de nouvelles 

molécules thérapeutiques, améliorant la survie et la qualité de vie des patients 

[7]. L’objectif de notre travail est de mettre en évidence l’état des connaissances 

actuelles sur la maladie lupique, de décrire ses aspects physiopathologiques 

récentes, de rapporter son diagnostic, ainsi que de rapporter les traitements 

actuels utilisés au cours de cette affection 
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Le terme de « lupus » vient du mot latin désignant le loup. Ce terme a été 
choisi en raison des lésions ulcérantes apparaissant au niveau du visage et 
faisant penser à un masque de loup. D’autres auteurs, comme Hebra, associent 
ce symptôme à l’expression « aile de papillon » en 1845. 

Quelques années plus tard, en 1851, le terme de « lupus érythémateux » est 
créé par Cazenave en raison des symptômes cutanés qu’il observe. Il a décidé 
d’y associer le terme « disséminé » du fait de l’évolution de ces troubles 
dermatologiques à travers l’éruption cutanée notamment. Il n’y associe alors pas 
les atteintes multi-viscérales de la maladie qui ne sont pas encore connues. Ce 
n’est que plus tard lors du XIXe siècle que Kaposi remarque que le lupus cutané 
entraîne l’apparition de complications viscérales multiples.  

 En 1904, Jadassohn participe au remplacement du terme « lupus 
érythémateux disséminé » par le terme « lupus érythémateux 
systémique » (bien que les deux termes existent encore à l’heure 
actuelle) avant de regrouper ces deux termes sous le terme de « 
maladie lupique ».  

 En 1945, le premier cas de lupus médicamenteux est observé par 
Gold. 

 En 1948, l’apparition d’une découverte majeure dans le lupus : la 
cellule LE (Lupus Erythematosus) découverte par une équipe de 
chercheurs composée d’Hargraves, Richmond et Morton. Cette 
découverte va permettre de diagnostiquer au niveau biologique le 
lupus. Ces travaux sont poursuivis deux ans plus tard, en 1950, par la 
découverte de Haserick qui rajoute l’importance primordiale des 
facteurs humoraux dans la formation de la cellule LE faisant naître au 
passage le concept de maladie auto-immune [9]. 
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 En 1951, le domaine de l’immunologie fait un grand pas avec 

l’élaboration de la technique d’immunofluorescence par Coons ; 

laquelle sera réellement applicable au lupus en 1957 grâce à Friou. 

Durant cette même année, Cepellini et Seligmann font une nouvelle 

découverte : les anticorps anti-ADN qui sont hautement spécifiques de 

la maladie lupique [10] 

 En 1956, c’est l’introduction de l’hydroxychloroquine comme 

traitement [11]. 

 En 1961, Anderson à Glasgow, a montré que les anticorps présents 

dans le sérum des malades lupiques précipitaient des extraits solubles 

des noyaux de thymus. C’est le départ des travaux sur les anticorps 

anti-ENA pour « Extractable Nuclear Antigens », c’est-à-dire 

d’antigènes solubles du noyau [12]. 

 En 1966, Tan a identifié chez une patiente lupique, Mrs Smith, un 

premier anti-ENA, qui fut appelé anti-Sm. D’autres spécificités seront 

identifiées les années suivantes. La sophistication et la standardisation 

des techniques de détection des anticorps anti-nucléaires vont amener 

d’authentiques progrès diagnostiques de la maladie lupique [13]. 

 En 1971, l'American Rheumatism Association (ARA), plus tard 

appelé l'American College of Rheumatology (ACR) publie des critères 

de classification et diagnostique du lupus. Ces critères sont réévalués 

en 1982 puis actualisés en 1997 [14]. 
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 En 2012, les Cliniques Collaboratrices Internationales du Lupus 

Systémique (SLICC), un groupe international dédié à l'étude du LED, 

ont procédé à une revue des précédents ensembles de critères de 

classification, dans le but d'en accroître la rigueur et d'intégrer de 

nouvelles connaissances immunologiques [15]. 
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L'incidence et la prévalence du LED varient en fonction du sexe, de l'âge, 

de l'origine ethnique et également des moyens techniques pour détecter les 

patients atteints de LED.  

Le LED est plus fréquent chez les femmes que chez les hommes dans tous 

les groupes d'âge, et cette prédominance féminine est particulièrement 

remarquable pendant les âges reproductifs entre 20 et 40 ans, ce qui suggère que 

les hormones sexuelles féminines peuvent jouer un rôle important dans le 

développement la maladie [16]. 

Une incidence et une prévalence plus faibles du LED ont été constamment 

observées chez les Blancs que chez les Noirs, ainsi que chez les 

Asiatiques/Pacifique aux États-Unis. Tandis que l’incidence et la prévalence du 

LED est plus faible chez les Blancs que chez les Noirs d'Afrique, les Noirs des 

Caraïbes et les Indiens. Les écarts de taux entre les groupes ethniques sont en 

partie dus à des facteurs génétiques ainsi qu'à des facteurs environnementaux 

tels que le tabagisme et les habitudes alimentaires [17]. 

Il existe des différences mondiales dans l'incidence et la prévalence du 

LED. Aux États-Unis, une estimation du taux de LED est de 53 pour 100 000 ; 

une autre estimation place la population totale touchée entre 322 000 et plus d'un 

million (98 à plus de 305 pour 100 000). En Europe, le taux est d'environ 40 

pour 100 000 habitants (la France de 47 cas pour 100 000) [18]. 

Le LED survient plus fréquemment et avec une plus grande gravité chez les 

personnes d'origine non européenne. Il est constaté que ce taux atteignait 159 

pour 100 000 parmi les personnes d'origine afro-caribéenne [19]. 
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Le LED de l’enfant se manifeste généralement entre 3 et 15 ans et il est 

quatre fois plus fréquent chez les filles [20]. 

En outre les moyens diagnostiques pour détecter les patients atteints de 

LED sont un facteur important qui influence l'incidence et la prévalence de la 

maladie ; des études ont rapporté que la définition de cas de LED selon les 

critères SLICC a produit des estimations d'incidence et de prévalence plus 

élevées que la définition de cas ACR-97 [21]. 

Parmi les facteurs liés au développement du LED il y a [22]-[23]-[24]-[25]:  

 la ménarche à un âge plus jeune 

 l'utilisation des contraceptifs et des hormones substitutives de la 

ménopause augmentent le risque de LED, tandis que l'allaitement est 

associé à une diminution du risque de LED. 

 Parmi les facteurs environnementaux, le tabagisme augmente le risque 

de LED, tandis que la consommation d'alcool légère à modérée 

diminue le risque de la maladie. D'autre part, l'exposition à la silice 

cristalline, à la silice, à la lumière solaire intense et aux rayons 

ultraviolets augmente le risque de LED. 
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Les progrès des connaissances sur la physiopathologie du LED sont en 

partie limités en raison de sa grande hétérogénéité, ce qui a conduit certains 

auteurs à proposer que le LED englobe en fait plusieurs maladies différentes, qui 

peuvent s'inscrire dans un phénotype avec un large éventail de manifestations 

communes [26]-[27].  

C'est une maladie multifactorielle, avec une prédisposition génétique 

évidente et des effets multiples de facteurs environnementaux, qui conduisent à 

des troubles du système immunitaire inné et adaptatif [28]. 

Les théories actuelles sur la physiopathologie de la maladie proposent la 

participation d'une série de systèmes et de mécanismes [29]: 

 Prédisposition génétique.  

 Mécanismes épigénétiques. 

 Facteurs liés au sexe.  

 Facteurs externes: non infectieux et infectieux. 

 Sources d'autoantigènes: Apoptose et dysfonctionnement de la 

clairance de débris cellulaires. 

 Altérations du système immunitaire: immunité innée, immunité 

adaptative, rupture de la tolérance immunitaire, altération du 

fonctionnement des cellules du système immunitaire, formation 

d'auto-anticorps. 

 Cytokines. 

 Système de compléments. 
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 Lésions tissulaires dans les organes cibles: auto-anticorps, CI et autres 

mécanismes. 

Dans la première étape, il existe une prédisposition génétique qui, associée 

à l'exposition à certains facteurs environnementaux, contribue au développement 

de la maladie. Le sexe et d'autres facteurs augmentent la sensibilité. Des facteurs 

environnementaux peuvent induire ou aggraver la maladie. La deuxième étape 

se développe lorsqu'il y a une perte de tolérance aux auto-antigènes, de sorte que 

des auto-anticorps sont générés. La troisième étape consiste en une régulation 

inadéquate de la production d'auto-anticorps, une hyperactivation des 

lymphocytes T et B et une programmation du système immunitaire inné vers 

l'inflammation. Ces phénomènes conduisent finalement à des lésions tissulaires 

et à des manifestations cliniques de la maladie [29]. 
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Figure 1 : Principaux facteurs de susceptibilité au LED et leur rôle hypothétique  

dans la pathogénie de la maladie [30] 
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I. PREDISPOSITION GENETIQUE 

La prédisposition génétique peut être un facteur important pour le 

développement de la maladie [31]-[32]-[33]. 

A. Études d'agrégation familiale  

Les taux de concordance chez les jumeaux monozygotes sont plus élevés 

qu'entre les dizygotes ou les frères et sœurs non jumeaux.  

Le risque de LED chez les frères et sœurs des patients est environ 29 fois 

plus élevé que dans la population générale. Ainsi, les parents au premier degré 

des patients atteints de LED ont un risque de souffrir de la maladie 20 fois plus 

élevé que celui de la population générale.  

Le niveau de risque indique l'existence de facteurs indépendants de la 

lignée germinale (gènes liés au système immunitaire, facteurs épigénétiques et 

environnementaux) et à un modèle non mendélien, mais un modèle polygénique 

additif, avec un large ensemble de gènes de susceptibilité avec un effet 

individuel modeste qui en combinaison confèrent un risque génétique global 

variable. 

B. Facteurs d'héritage monogéniques dans le LED 

Les étiologies monogéniques les plus courantes sont les déficits 

héréditaires de facteurs du système du complément et le déficit en prolidase. Ce 

sont des troubles très rares, avec une gradation de risque en fonction du déficit. 

La pénétration est de 90-93% pour le déficit C1q, et entre 10 et 75% pour 

les déficits C2 et C4, respectivement. Chez plus de 90% des sujets présentant un 

déficit en C1q en 1p36, la maladie développe, avec un début précoce, une 
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incidence similaire chez l'homme et la femme, sous la forme d'une éruption 

cutanée photosensible sévère et de titres anti-Ro élevés. 

Il est probable que les déficits de la voie classique du complément soient 

liés à la pathogenèse du lupus par une clairance défectueuse des débris 

cellulaires apoptotiques et des complexes immuns (CI), augmentant la 

disponibilité des auto-antigènes. 

C. Facteurs d'héritage polygéniques dans le LED 

Des études approfondies ont démontré l'association de la maladie avec plus 

de 40 locus génétiques. Dans la plupart des cas, l'influence génétique sur le LED 

suit un modèle polygénique complexe, avec l'effet combiné de plusieurs gènes 

de susceptibilité, ce qui peut expliquer en partie l'expression hétérogène de la 

maladie. 

Chaque facteur génétique contribue à lui seul de manière modeste à la 

probabilité d'apparition de la maladie, mais la combinaison d'allèles multiples 

augmente significativement le risque, mais l'ampleur relativement faible du 

risque suggère qu'il doit également y avoir des facteurs environnementaux. 

Les gènes de susceptibilité au LED identifiés à ce jour sont très variés. On 

peut les regrouper selon les canaux ou mécanismes auxquels ils participent: 

 gènes HLA. 

 Gènes liés aux fonctions de clairance et de phagocytose. 

 Gènes liés à la dégradation de l'ADN et d'autres composantes 

cellulaires. 
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 Gènes liés aux récepteurs de type Toll (Toll-like receptors, TLR) et la 

voie de l'interféron de type I (IFN). 

 Gènes liés à la voie de signalisation du facteur nucléaire NFKB.  

 Gènes liés à la fonction et à la signalisation des cellules B et T. 

 Gènes liés à la fonction et à la signalisation des monocytes, des 

macrophages et des neutrophiles. 
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II. MECANISMES EPIGENETIQUES 

L'épigénétique définit des modifications stables et potentiellement 

héréditaires dans l'expression de gènes ou de phénotypes cellulaires, le résultat 

de changements dans l'ADN ou la chromatine ou dans les mécanismes post-

transcriptionnels, sans provoquer de changements dans la séquence codante de 

l'ADN. Autrement dit, il définit les changements dans l'expression des gènes qui 

n'impliquent pas de modifications dans la séquence d’ADN [34].  

Les phénomènes épigénétiques déterminent quels gènes sont exprimés ou 

inhibés, influençant le développement et la fonction des cellules. Un aspect 

important des changements épigénétiques est qu'ils peuvent être sensibles à des 

facteurs externes (physiques, chimiques, etc.). Ils peuvent expliquer en partie la 

concordance incomplète entre les jumeaux monozygotes et l'influence des 

facteurs environnementaux sur l'expression de la maladie [35]. 

Les exemples les plus courants de ces phénomènes dans le LED sont: 

l'hypométhylation de l'ADN, la modification d'histone et la dérégulation de 

l'ARN (microARN ou ARN non codant). Les deux premiers modifient la 

structure de la chromatine qui détermine l'accès des processus de transcription à 

l'ADN, tandis que le troisième modifie l'expression des gènes en agissant sur 

l'ARN messager. De plus, il peut y avoir des interactions entre les trois 

mécanismes [36]. 
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III. FACTEURS LIES AU SEXE  

A. Différences épidémiologiques liées au sexe 

Dans l'ensemble des maladies rhumatologiques auto-immunes, les femmes 

représentent 78%. Le pic d'incidence des trois principales maladies (PR, LED et 

sclérodermie) survient chez les femmes en âge de procréer, entre l'adolescence 

et la cinquième décennie de la vie. 

Dans le LED, cette prévalence est très marquée, avec un rapport 
femme/homme de 9 entre la deuxième et la quatrième décennie de la vie. Cette 

disproportion est observée dans toutes les populations. Cependant, il est 

considérablement réduit à l'âge prépubère et après la ménopause. Ces données 

épidémiologiques peuvent être dues à des mécanismes immunologiques, 

hormonaux, génétiques et même environnementaux [37]. 

B. Différences immunologiques liées au sexe 

Les femmes montrent, par rapport aux hommes, une plus grande réactivité 

immunitaire, ainsi qu'une plus grande activité de présentation de l'antigène et 

des réponses mitogènes par les lymphocytes et les monocytes. 

Des niveaux plus élevés de lymphocytes T CD4 et d'immunoglobulines 

sont également détectés chez les femmes, à la fois au départ et après une 

stimulation antigénique. Ils présentent une production de cytokines plus élevée 
en réponse à une infection et une probabilité plus élevée de rejet du greffon. 

Concernant la proportion de lymphocytes T CD4+, les processus 

dépendants de Th1 et Th2, chez la femme prédominent les réponses Th2, de 

type humorale, tandis que chez l'homme les réponses Th1 et lymphocytaire 

prédominent CD8 +.  
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Les maladies auto-immunes telles que le LED, la sclérodermie ou le 

syndrome de Sjögren sont médiées de manière dominante par des processus 

dépendant de l'activité Th2 [37]-[38]. 

C. Mécanismes pathogènes liés au sexe: hormones sexuelles 

1. Effets des hormones sexuelles sur le système immunitaire  

La prédominance chez les femmes en âge de procréer conforte l'hypothèse 

du rôle central des hormones sexuelles dans la pathogenèse du LED. 

Selon la dose, les œstrogènes peuvent être immunostimulants ou 

immunosuppresseurs, tandis que les androgènes inhibent la réactivité auto-

immune et possèdent des effets anti-inflammatoires.  

Les œstrogènes stimulent les réponses Th2, la libération de cytokines (IL-4, 

IL-5, IL-10), ainsi que la prolifération et la maturation des lymphocytes B. Par 

contre, les androgènes favorisent les réponses Th1, la production d'IL-2 et la 

stimulation de l’activité des lymphocytes CD8. 

Les œstrogènes et les prolactines influencent la plupart des cellules du 

système immunitaire (lymphocytes B et T, monocytes, macrophages et cellules 

stromales du thymus et de la moelle osseuse) en agissant sur des récepteurs 

spécifiques. Ils augmentent la réactivité auto-immune et favorisent un profil pro-

inflammatoire. 

Ces hormones favorisent également la maturation et la sélection des 

lymphocytes B et la production d'anticorps. Ils peuvent être impliqués dans la 

perte de tolérance immunitaire aux auto-antigènes, ce qui conduit finalement à 

l'apparition de cellules B sécrétantes des auto-anticorps. De plus, ils peuvent 

inhiber certains types de cellules B protectrices [38]-[39]  
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2. Effets des hormones sexuelles sur le LED  

Chez les patients atteints de LED, les œstrogènes induisent l'expansion 

polyclonale des cellules productrices d'IgG et augmentent la production totale 

d'immunoglobulines, y compris les anticorps anti-ADNdb. Ils réduisent 

également l'apoptose et la production de facteur de nécrose tumorale (TNF) et 

augmentent la production d'IL-10 par les monocytes. La progestérone est 

capable de réduire les réponses lymphocytaires in vitro, bien qu'elle favorise 

également la survie des lymphocytes B folliculaires. Des niveaux élevés 

d'œstrogènes augmentent la production d'interféron gamma (IFN-γ), qui 

supprime l'activité Th2. Cependant, cet effet est absent chez les patients LED. 

Les œstrogènes peuvent également augmenter la production de médiateurs 

inflammatoires, tels que la calcineurine.  

Chez les patients atteints de LED, les androgènes inhibent la maturation et 

l'activité des lymphocytes B y compris la sécrétion les anti-ADNdb. Cependant, 

ils peuvent potentialiser la perte de cellules rénales par stimulation de 

l’apoptose, ce qui peut en partie expliquer la prévalence plus élevée de la 

néphropathie lupique chez l’homme [39]-[40]. 

3. Niveaux d'hormones sexuelles chez les patients atteints de LED 

Il est conclu que chez les femmes atteintes de LED, il y a une augmentation 

des taux d'estradiol et de prolactine (PRL) et une réduction des taux 

d'androgènes. Chez les hommes atteints de LED, les niveaux ne semblent pas 

différer de ceux des témoins. En ce qui concerne les niveaux d'androgènes, 

certaines hypothèses ont proposé l'existence d'un hypogonadisme chez les 

hommes atteints de LED il y a des années, mais elles n'ont pas été confirmées de 

manière fiable. 



22 

Une méta-analyse a conclut qu'il existe une suppression significative de la 

testostérone chez les patients atteints de LED. L'origine n'est pas claire, mais 

peut être due à sa conversion en estradiol ou à des anomalies métaboliques 

héréditaires. Il peut également y avoir une augmentation du rapport œstrogène-

androgène et un déplacement du métabolisme des hormones sexuelles vers des 

composés plus féminisants. 

Les taux de progestérone chez les patients atteints de LED sont inférieurs à 

ceux des témoins. Chez les femmes enceintes atteintes de LED, les niveaux 

d'activité sont faibles. Plusieurs études ont montré une augmentation de la 

concentration de prolactine chez les hommes et les femmes atteints de LED. Il 

existe une relation entre les niveaux élevés de PRL et les paramètres de la 

maladie, tels que le taux et l'activité anti-ADN. De plus, la suppression de la 

prolactine par la bromocriptine réduit l'activité du LED. Il a été proposé que 

l'exacerbation parfois observée pendant la grossesse ou la puerpéralité puisse 

être liée à des taux élevés de PRL [38]-[41]. 

4. Situations physiologiques associées à des variations des taux 

d'hormones sexuelles   

Les premières règles et la ménopause sont associées à un risque accru de 

développer un lupus. Il y a une influence du temps d'exposition aux œstrogènes 

et de changements aigus dans leur synthèse. Il y a un risque légèrement accru de 

poussées pendant la grossesse, en particulier une atteinte rénale. Une activité 

plus élevée de la maladie pendant la grossesse peut être liée à un déplacement 

des réponses immunitaires vers le type Th2 en raison de l'effet des œstrogènes. 

Cependant, l'élévation des taux d'hormones n'est pas significative.  
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L'âge de la première grossesse ou la parité ne montre pas d'influence sur le 

risque de LED. Dans certaines études, l'allaitement est associé à un risque plus 

faible de développer un LED [42]-[43]. 

5. Exposition aux hormones sexuelles exogènes  

L'exposition aux hormones sexuelles exogènes a été étudiée dans trois 

situations: l'utilisation de contraceptifs oraux, l'hormonothérapie substitutive et 

les traitements contre l'infertilité.  

Une étude prospective a montré que les contraceptifs oraux et 

l'hormonothérapie substitutive augmentent le risque de LED. D'autres études 

n'ont pas observé d'influence significative. Chez les patients déjà diagnostiqués, 

les contraceptifs oraux n'augmentent pas l'incidence des poussées graves. Il est 

possible que les contraceptifs oraux agissent comme des déclencheurs pour 

certaines des manifestations. Pourtant, les traitements de l'infertilité n'ont pas 

montré de risque accru. 

Aujourd'hui, on considère que les preuves sont insuffisantes pour étayer 

l'influence significative des hormones sexuelles exogènes sur la probabilité de 

développer la maladie ou sur le risque d'exacerbation. Même dans ce cas, 

l'indication de ces préparations doit être faite sur une base individuelle, après 

une évaluation minutieuse des risques, des avantages et des préférences 

personnelles. Ils doivent être évités en présence d'un risque thrombotique élevé, 

comme les patients porteurs d'anticorps antiphospholipides (aPL). 

Un argument évident contre le rôle important des œstrogènes dans la 

pathogenèse de la maladie est l'existence du lupus chez l'homme. Dans certaines 

séries, le LED chez les hommes montre des taux de gravité plus élevés. Les taux 
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d'estradiol et de testostérone chez les hommes atteints de LED dans des 

fourchettes normales suggèrent que les hormones sexuelles ne sont pas 

déterminantes dans la population masculine [43]-[44]. 

6. Mécanismes pathogènes liés au sexe: facteurs génétiques  

Certaines études se sont concentrées sur les gènes situés sur les 

chromosomes sexuels. La prédisposition accrue aux phénomènes auto-immuns 

chez la femme peut être liée à un effet de dose dû à des gènes non inactivés sur 

l'un des chromosomes X. L'un des chromosomes X femelles, normalement 

inactivé, peut voir une partie de ses séquences réactivée en raison de défauts de 

méthylation de l'ADN reconnus dans la maladie. Le dimorphisme sexuel dans le 

risque de LED est proportionnel au nombre de chromosomes X. La monosomie 

X (syndrome de Turner) augmente le risque de certains processus auto-immuns, 

mais pas spécifiquement de LED. Le syndrome de Klinefelter (47XXY) chez 

l'homme, caractérisé par la présence d'un chromosome X supplémentaire, est 14 

fois plus fréquent dans les séries de patients atteints de LED que dans les 

populations non sélectionnées, suggérant également un effet de dose dû au 

chromosome X supplémentaire. Les hommes atteints du syndrome de 

Klinefelter ont un risque de développer un LED similaire à celui des femmes. 

Des taux d'immunoglobulines ont été détectés chez les hommes atteints du 

syndrome de Klinefelter similaires à ceux des femmes. L'administration 

d'androgènes réduit les niveaux d'immunoglobulines à des intervalles similaires 

à ceux des hommes 46XY [45]. 
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Un autre mécanisme pathogène associé au sexe est le microchimérisme, 
phénomène de persistance des cellules fœtales dans la circulation maternelle 
après l'accouchement, qui a été mis en évidence chez les femmes normales et 
chez les patients atteints de maladies auto-immunes. Ces cellules peuvent 
constituer des cibles antigéniques pour les réponses immunitaires. Il a également 
été proposé que la plus faible proportion d'hommes atteints de LED peut être 
liée à une sélection négative de fœtus mâles présentant certains traits génétiques. 
Certains loci de susceptibilité LED sont situés sur les chromosomes X et Y, 
comme IRAK1 et certains gènes liés à la méthylation de l'ADN. Il est également 
possible qu'il existe un équivalent du facteur Yaa Y (locus d'accélérateur d'auto-
immunité associé au chromosome Y) chez les patients atteints de lupus, bien que 
cela n’ait pas été démontré de manière concluante [46]. 

En plus, il existe des gènes codés dans les chromosomes autosomes qui 
sont exprimés différemment chez les deux sexes. En général, aucune différence 
entre les sexes n'a été observée pour les gènes liés au système HLA. Certaines 
études montrent une relation entre une région HLA et le gène IRF5 chez les 
hommes. Chez les femmes, il existe une association avec les gènes ITGAM et 
KIAA1542. Le risque génétique cumulatif est plus élevé chez les hommes que 
chez les femmes, ce qui suggère une plus grande ampleur de l'effet de la 
composante allélique autosomique [47].  

Il est possible que chez l'homme un effet cumulatif ou une charge 
génétique plus importante soit nécessaire pour l'apparition de la maladie que 
chez la femme, ce qui peut expliquer la moindre incidence. La présentation chez 
la femme est plus facile, en raison de la combinaison des effets hormonaux, du 
rôle facilitateur du chromosome X et d'une moindre exigence de susceptibilité 
génétique [48]. 
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IV. INFLUENCE DES FACTEURS EXTERNES 

Des études ont suggéré que des facteurs environnementaux peuvent induire 

l'apparition de la maladie ou augmenter son activité. De manière élémentaire, on 

peut les classer comme infectieux et non infectieux [49]-[50]-[51]-[52]. 

A. Facteurs externes non infectieux  

La lumière ultraviolette, à la fois les rayons A2 et B, est le facteur 

environnemental qui déclenche le plus clairement les manifestations cutanées. 

L'effet dépend de la dose. Il agit peut-être par l'induction de l'apoptose, la 

fragmentation de l'ADN et l'exposition d'auto-antigènes. Il est également 

proposé que la lumière peut transformer certains médicaments en substances qui 

induisent des syndromes de type lupique.  

Le tabagisme actif augmente légèrement le risque de LED et peut 

augmenter l'activité de la maladie. L'association est plus importante en présence 

de certains polymorphismes génétiques. Le tabac peut interagir avec l'haplotype 

HLA pour le développement d'auto-anticorps et fournit des substances qui 

peuvent produire des réponses immunitaires innées. 

L'exposition à certaines substances est liée à un risque accru de LED: 

Silice, composés chlorés, métaux (mercure, plomb), pesticides, phtalates 

(utilisés en plastification), etc. La relation avec la silice est celle qui a le plus de 

fondement épidémiologique, de manière dose-dépendante. Il est associé à un 

anti-ADN spécifique. Les études sur les solvants et les pesticides n'ont pas 

donné de résultats cohérents, même dans des environnements fortement exposés. 
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L’utilisation de rouges à lèvres et de teintures capillaires (avec des 

composés tels que l'éosine) a été considérée comme augmentant la susceptibilité 

au LED, bien que la relation soit aujourd'hui remise en question ou considérée 

comme modeste. 

La carence en vitamine D, qui participe aux fonctions de modulation 

immunitaire, est un risque potentiel chez les patients atteints de LED.  

En outre, les médicaments peuvent également agir comme des inducteurs 

de lupus. 

B. Facteurs externes infectieux  

Les infections peuvent agir par le biais de mécanismes de mimétisme 

moléculaire, de telle sorte que les structures d'agents pathogènes avec une 

structure similaire aux auto-antigènes déclenchent des réponses immunitaires 

anormales.  

Les infections induisent l'activation des cellules T et B. Différents virus et 

bactéries constituent également une source de superantigènes, capables de se lier 

au domaine variable des récepteurs des cellules T et des molécules du CMH, 

activant un grand nombre de cellules T aux spécificités antigéniques variées. Ce 

processus de "délestage d'épitope" peut contribuer au développement de 

réponses auto-immunes. 

Les organismes avec l'association la plus forte sont: le virus d'Epstein-Barr 

(EBV), le cytomégalovirus(CMV) et le virus varicelle-zona. Tous les trois 

appartiennent à la famille des herpès virus et peuvent rester à l'état latent 

pendant des années. 
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L'EBV peut se présenter comme une infection persistante et induire la 

production d'anticorps qui réagissent de manière croisée avec les auto-antigènes, 

et une infection à cytomégalovirus peut être associée à une activité accrue du 

LED.  

La relation entre les rétrovirus, tels que le HTLV-1 et le VIH, et les 

maladies auto-immunes a été étudiée. Les protéines codées par ces virus peuvent 

agir comme des auto-antigènes et induire la rupture de la tolérance immunitaire. 

Ils peuvent également modifier les processus d'apoptose et induire un passage 

des réponses Th1 aux réponses Th2. Le parvovirus B19 a été associé à des 

manifestations articulaires et vasculitiques du LED. Certaines études indiquent 

une relation possible avec le virus de l'hépatite C et l'oncornavirus de type C. 

Il peut également y avoir une relation entre les infections bactériennes et la 

pathogenèse du LED grâce à la modulation du système immunitaire. Chez les 

patients atteints de LED, une modification des proportions de certaines 

populations bactériennes a été observée. 
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V. SOURCES D'AUTO-ANTIGENES: DYSFONCTIONNEMENT 

DE L'APOPTOSE ET ELIMINATION DES DEBRIS 

CELLULAIRES  

Le stimulus antigénique initial dans le LED est inconnu. Après la 

reconnaissance initiale des antigènes de la surface des cellules apoptotiques, il y 

aura une phase ultérieure d'expansion ou d'amplification de l'épitope, avec la 

génération de plusieurs types d'auto-anticorps [53]. D'autres antigènes possibles 

sont des structures exogènes qui imitent celles de l'organisme lui-même. 

L'ADN natif n'est pas principalement immunogène, mais peut induire la 

formation d'anticorps anti-ADN en raison d'une réaction croisée avec d'autres 

antigènes. Cependant, cette possibilité n'explique pas l'amplification et le 

maintien ultérieur de la réponse. Il est suggéré que la réaction immunitaire est 

possible si l'ADN est lié à des protéines porteuses ou en tant que partie de 

structures peptidiques associées à la chromatine, par exemple dans les 

nucléosomes. Ce modèle "haptène-transporteur" est commun à d'autres 

processus immunologiques. L'ADN devient ainsi immunogène et la production 

d'anticorps anti-ADNdb sera induite. 

Les auto-antigènes nucléaires sont protégés et isolés du système 

immunitaire par la membrane nucléaire et la membrane cellulaire. Cependant, ils 

peuvent être exposés par des processus tels que la mort cellulaire, l'apoptose et 

la NETose [54]. 

L'apoptose peut être la source fondamentale des auto-antigènes. C'est une 

voie de mort cellulaire hautement organisée et fondamentale dans l'homéostasie. 

Les stimuli peuvent être extrinsèques (stimulation du système Fas/FasL ou TNF) 
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ou intrinsèques (dommages à l'ADN). Les cellules subissent des changements 

morphologiques, une perturbation du cytosquelette, une fragmentation de la 

chromatine et de l'ADN et la formation de bulles apoptotiques (structures en 

forme de bulles) dans la membrane plasmique. Les restes apoptotiques sont 

généralement éliminés rapidement. La persistance de résidus contenant des 

acides nucléiques peut activer des récepteurs spécifiques [55]. 

Dans le LED, l'élimination des cellules apoptotiques est déficiente, ce qui 

est une source antigénique potentielle. Il existe des défauts de phagocytose ou de 

connexion entre les cellules apoptotiques et les macrophages. Les monocytes et 

les macrophages circulants chez les patients LED montrent une capacité réduite 

d'élimination cellulaire. Ce défaut peut être primaire ou secondaire à une 

inflammation persistante. Il existe également une altération des protéines 

opsonisantes, telles que les IgM, la leptine se liant au mannose, l'amyloïde 

sérique P, la protéine C-réactive et C1q [56]. 

La clairance cellulaire modifiée expose les nucléosomes à la surface des 

bulles apoptotiques. Plus tard, ils sont libérés avec d'autres molécules qui 

agissent comme des auto-antigènes. Ces phénomènes peuvent être détectés et 

stimulés par des facteurs tels que la TNF, les récepteurs Toll-like (TLR) et 

d'autres récepteurs qui détectent l'ADN et l'ARN. 

D'autres sources possibles d'antigène sont des microparticules libérées par 

divers types de cellules (vésicules liées à la membrane contenant des acides 

nucléiques et des nucléosomes) et la NETose. La NETose est une forme 

spécialisée de mort cellulaire, qui consiste en la formation de NETs (pièges 

extracellulaires à neutrophiles ou pièges à neutrophiles extracellulaires), de 

structures extrudées à partir de neutrophiles, composées d'ADN, de chromatine, 
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d'histones, de protéines et de peptides, d'élastases, de myéloperoxydase , etc. Ils 

optimisent le piégeage et l'inactivation des microorganismes pathogènes. 

L'apoptose est un processus organisé et planifié, tandis que la NETose est plus 

rapide et moins coordonnée. Elle est induite par des agents pathogènes, ainsi que 

des cristaux d'urate, de l'IL-8, de l'IL-1E, du facteur d'activation des plaquettes, 

du TNF-D et des TLR. C'est une source d'antigènes, exposant de grandes 

quantités d'ADNdb. Dans le LED, certaines sous-populations de neutrophiles, 

appelées granulocytes de basse densité, ont une capacité accrue de NETose. Les 

NETs libérées par les neutrophiles lors des processus de destruction sont 

généralement dégradées par la DNAse I. La diminution de l'activité de cette 

enzyme augmente la disponibilité des auto-antigènes [57]. 

Les interleukines pro-inflammatoires telles que l'IL-17A, le TNF-D, l'IL-1E 

et l'IL-8 sont capables d'induire la NETose, ce qui suggère que ce processus peut 

être activé dans un environnement inflammatoire tel que celui qui existe dans le 

LED. 

Au niveau rénal, on observe une faible activité DNAse I, qui participe à la 

NETose. Le trouble peut être génétique ou acquis. De plus, les auto-anticorps et 

C1q liés aux NETs peuvent inhiber leur dégradation. Ces défauts peuvent 

contribuer à la persistance de la chromatine apoptotique extracellulaire non 

cachée et au développement de la néphropathie. 

L'augmentation et la persistance du matériel provenant de l'apoptose et des 

NETs ne sont pas suffisantes pour la production de réponses immunitaires. On 

pense que la transformation et l'enrichissement des antigènes sont nécessaires. 

Sa présentation par des cellules présentatrices d'antigène à des lymphocytes T 

CD4 + conduiront à la production d'auto-anticorps, dans un processus lié au 
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CMH de classe II. Une présentation croisée aux lymphocytes T CD8 + est 

également possible, par un procédé CMH de classe I. L'extension ou 

l'amplification d'épitopes conduit à une grande variété d'auto-anticorps, 

caractéristiques du LED. 

Les histones sont également présentes dans les bulles apoptotiques et les 

NETs. Ils forment avec l’ADN des sous-unités de base de la chromatine 

appelées nucléosomes. Les anticorps anti-histones suggèrent qu'ils fonctionnent 

comme une cible antigénique. Ainsi, les modifications post-transcriptionnelles 

des histones peuvent modifier l'expression des gènes de la voie IFN de type I, 

augmenter le potentiel immunogène de la chromatine et induire la formation 

d'auto-anticorps [56]-[57]. 
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Figure 2: Rôle de l’apoptose dans le processus lésionnel du LED [58] 
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VI. LES ALTERATIONS DU SYSTEME IMMUNITAIRE  

A. Immunité innée dans le LED 

Le système immunitaire inné joue un rôle central dans l'initiation et la 

poursuite de l'auto-immunité à travers ses divers composants. Le complément 

participe à l'élimination des complexes immuns (CI) dans la circulation ou dans 

les tissus. Chez les patients atteints de LED, il peut y avoir une diminution de la 

capacité à éliminer les CI. L'activation du complément est également impliquée 

dans le recrutement de cellules inflammatoires vers les sites de dépôt des CI, 

entraînant la libération de cytokines inflammatoires et des lésions tissulaires. 

Son rôle dans la clairance cellulaire apoptotique est diminué. 

Il existe également une clairance défectueuse des débris cellulaires 

apoptotiques par les macrophages. Ces résidus servent d'immunogènes, 

conduisant à la production d'auto-anticorps. Les cellules apoptotiques sont 

reconnues par les macrophages via des récepteurs de surface. 

Les récepteurs de la famille type TOLL (TLR) sont des récepteurs de 

réponses précoces contre les organismes infectieux, mais les mêmes voies 

peuvent participer à la reconnaissance de leurs propres composants, tels que les 

acides nucléiques. Son activation conduit au recrutement de divers médiateurs, 

cytokines inflammatoires (facteur de nécrose tumorale TNF, IL-1, IL-12), 

molécules d'adhésion endothéliale, molécules costimulatrices (CD80 et CD86) 

et cytokines antivirales (IFN-α). L'induction de l'IFN-αpar les TLR, en 

particulier à partir de cellules dendritiques, conduit à une régulation positive des 

TLR dans les lymphocytes B, favorisant les réponses auto-immunes. 
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Les NETs circulantes constituent une source d'auto-antigènes capables 

d'induire des réponses immunitaires contre l'ADN et les nucléosomes. De plus, 

ils favorisent les dommages endothéliaux et activent les cellules dendritiques 

plasmacytoïdes, capables de libérer des quantités importantes d'IFN-α, un 

phénomène important dans la cascade inflammatoire du LED. L'IFN-α, à son 

tour, augmente la production des NETs par les neutrophiles circulants [59]-[60]. 

B. Immunité adaptative dans le LED 

Le système d'immunité adaptative possède des réponses spécifiques à 

l'antigène médiées par les lymphocytes T et B. Il génère une mémoire 

immunologique, en maintenant et en intensifiant la capacité de reconnaissance et 

de réponse pendant de longues périodes après la première exposition à 

l'antigène. Les lymphocytes T sont les coordinateurs du système immunitaire 

adaptatif, ils sont activés après la présentation des antigènes par certaines 

cellules: les macrophages, les cellules dendritiques et les lymphocytes B. Des 

molécules costimulatrices et des médiateurs solubles sont impliqués dans ce 

processus. Cela conduit à une différenciation des lymphocytes et à des réponses 

effectrices. 

Ces lymphocytes B et T subissent divers processus qui permettent le 

développement de la tolérance. Une partie de la tolérance se produit au centre de 

la maturation des lymphocytes dans les organes lymphoïdes. De plus, la 

tolérance se produit au niveau périphérique suite à la reconnaissance d'auto-

antigènes par les lymphocytes matures circulants. Dans le LED, il y a une 

rupture de la tolérance sur de nombreux sites de reconnaissance intermédiaires, 

permettant la production d'auto-anticorps [61]. 
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C. Rupture de la tolérance immunitaire  

La tolérance immunologique est obtenue grâce à des processus d'édition, de 

sélection et de suppression des cellules B et T au cours de leur développement, 

empêchant les cellules autoréactives  d'atteindre la périphérie. La sélection et 

l'élimination de ces cellules se poursuivent au niveau périphérique. La capacité 

maximale à reconnaître les agents pathogènes comporte le risque de réaction à 

ses propres composants. Cette éventuelle réactivité est généralement inhibée 

dans les circonstances normales. Une modification du contrôle de l'autoréactivité 

peut déclencher des phénomènes d'auto-immunité qui, s'ils sont maintenus et 

chroniques, peuvent produire une maladie auto-immune. 

Il est probable que dans le LED, il y a une perte précoce de la tolérance 

immunitaire, car la synthèse des auto-anticorps peut commencer des années 

avant que les manifestations cliniques ne se produisent. 

L'auto-immunité est la conséquence de la stimulation des réponses 

immunitaires contre les auto-antigènes, avec l'élaboration d'auto-anticorps 

contre diverses cibles, notamment des composants nucléaires: Chromatine, 

nucléosomes, ADN, ARN, ribonucléoprotéines (RNP), histones, protéines 

nucléaires non histones, etc. Il peut également y avoir une réactivité aux 

protéines cytoplasmiques [62]. 
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D. Altération du fonctionnement des cellules du système 

immunitaire 

1. Altération de la fonction des lymphocytes B  

L'altération de la régulation de la fonction des lymphocytes B est 

fondamentale dans le LED. Une lymphopénie et une réactivité excessive sont 

fréquemment présentes. Les différentes sous-populations de lymphocytes B sont 

modifiées, avec une réduction des cellules CD19 + CD27- B naïves 

(immatures), tandis que le taux de cellules CD27 plasmatiques est augmenté, en 

corrélation avec le degré d'activité de la maladie [63]-[64]. 

Il existe plusieurs points de contrôle dans la maturation des lymphocytes B. 

L'échec de ces systèmes permet aux lymphocytes B autoréactives d'atteindre la 

circulation et les tissus. Les lymphocytes B autoréactives échappent à la délétion 

dans la moelle, à l'apoptose dans la phase cellulaire de transition et à la censure 

dans les centres germinatifs. Cela permet la génération de cellules mémoire IgG 

et de plasmocytes. Les lymphocytes B autoréactives qui échappent au contrôle 

peuvent devenir des sous-types de lymphocytes B sécrétant des auto-anticorps, y 

compris les lymphocytes B-1, les lymphocytes B de la zone marginale et les 

lymphocytes B folliculaires. Ils subissent également une maturation clonale 

spécifique contre l'ADN et d'autres antigènes nucléaires. Il y a une augmentation 

de certaines sous-populations immatures, telles que les cellules B pré-immunes, 

les cellules B mémoire et les plasmocytes. Dans les phases ultérieures, la 

défaillance des barrières périphériques se produit, avec l'initiation de réponses 

dépendantes des lymphocytes T. 
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La signalisation des lymphocytes B est altérée dans le LED. Il y a une 

augmentation des réponses médiées par le récepteur de surface IgM ou IgD 

(récepteur des cellules B ou BCR). Les autres récepteurs clés des lymphocytes B 

sont le Fc (FcyR), également présent sur d'autres cellules. Ils fixent les IgG, 

internalisent les complexes immuns et les antigènes opsonisants, participent à 

leur présentation et à la régulation de la réponse immunitaire. L'expression de 

certains FcyR inhibiteurs est diminuée. Certains polymorphismes activateurs 

FcyR sont associés à la maladie. 

Les lymphocytes B peuvent répondre aux acides nucléiques par 

reconnaissance antigénique directe ou par l'intermédiaire de récepteurs de 

surface IgM pour des complexes de protéines et d'acides nucléiques. De plus, 

après la formation d'auto-anticorps, les lymphocytes B peuvent également 

absorber des acides nucléiques via les récepteurs Fc et les récepteurs des 

lymphocytes B capables de reconnaître Fc. Une fois activées, les lymphocytes B 

mûrissent, se développent et sécrètent de plus grandes quantités d'anticorps, 

augmentant ainsi la réponse immunitaire adaptative. Les anticorps formés sont 

de forte affinité, notamment de type IgG, résultat d'une mutation somatique, ce 

qui suggère qu'ils se sont formés dans des centres germinatifs. 

La tyrosine kinase de Lyn, essentielle dans la signalisation inhibitrice des 

lymphocytes B, telles que les récepteurs de surface CD22 et FcyRIIBI, est 

réduite chez une proportion de patients. La réduction du niveau de Lyn 

contribue à une réactivité excessive des lymphocytes B. 
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Figure 3: Rôle des lymphocytes B dans la pathogenèse du LED [64]. 

2. Altérations de la fonction des lymphocytes T  

L'implication des lymphocytes T est très importante. Ils stimulent la 

production d'anticorps en favorisant la différenciation, la prolifération et la 

maturation des lymphocytes B. Ils favorisent également le changement de classe 

des auto-anticorps exprimés par les lymphocytes B vers des formes d'IgG plus 

pathogènes [65]. 

Dans le LED, il existe des altérations quantitatives des lymphocytes T. Une 

diminution est observée, en particulier dans les CD4+ et le rapport CD4+/CD8, 

ainsi que dans les cellules tueuses naturelles et leur activité cytotoxique. Il y a 

également une augmentation d'une sous-population T doublement négative, 

dépourvue de récepteurs CD4 et CD8, capable d'induire la production d'auto-

anticorps par les lymphocytes B et de sécréter des cytokines, telles que l'IL-1E et 

l'IL-17. Ces cellules ont été observées dans des biopsies rénales de patients 

atteints de néphropathie. Ils sont considérés comme importantes dans la perte de 
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tolérance immunitaire. Il y a une déviation de la différenciation préférentielle 

des lymphocytes T des cellules naïves vers les sous-types pro-inflammatoires, 

tels que Th1 et Th17, par rapport aux variétés inférieures inflammatoires, 

comme Th 2 ou Tregs. Une faible production d'IL-2 contribue à cette situation. 

Les cellules Th17 sécrètent de l'IL-17, qui favorise les phénomènes 

d'inflammation, avec d'autres cytokines. 

Les lymphocytes T dans le LED sont plus résistants à l'induction de 

l'apoptose par les cellules stromales thymiques. De plus, il existe l'expression de 

CD40L du lymphocyte T, une molécule costimulatrice qui favorise la 

différenciation et la prolifération des lymphocytes B, ainsi que la production et 

les changements de classe d'auto-anticorps. L'expression de la molécule 

d'adhésion CD44 est augmentée dans les lymphocytes T des patients atteints de 

LED, ce qui augmente leur capacité à migrer vers les organes inflammatoires. 

L'augmentation est corrélée au niveau d'activité et à la présence de lésions 

rénales et d'anticorps anti-ADNdb. 

3. Altération du fonctionnement d'autres types de cellules: cellules 

dendritiques et neutrophiles  

Dans les conditions normales, lorsque les cellules dendritiques captent des 

fragments de cellules apoptotiques, la présentation d'auto-antigènes conduit à 

l'inactivation de lymphocytes T. Dans le LED, il y a une augmentation globale 

des cellules dendritiques et elles subissent une migration vers des endroits de 

l’inflammation, tels que la peau ou le rein. 
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Les cellules dendritiques non activées, lorsqu'elles sont en contact avec des 

auto-antigènes, peuvent induire une tolérance immunitaire. Les cellules 

dendritiques myéloïdes peuvent être activées par des bulles apoptotiques et de la 

chromatine modifiée, après elles produisent des cytokines inflammatoires. La 

présentation de la chromatine modifiée par des cellules dendritiques myéloïdes 

activées à des lymphocytes T peut être une étape précoce dans la dégradation de 

la tolérance immunitaire. Les lymphocytes T peuvent réagir avec une réponse 

Th1/Th17, conduisant à l'activation des lymphocytes B, à la production d'auto-

anticorps et au recrutement de cellules inflammatoires vers des organes 

spécifiques. Les complexes immuns éventuels formés peuvent réactiver les 

cellules dendritiques, amplifier la réponse contre la chromatine et favoriser la 

production d'IFN de type I, en particulier IFN-α. Ceci, à son tour, stimule 

diverses réponses immunitaires, telles que la maturation des cellules 

dendritiques et l'activation B et T. Les cellules dendritiques plasmacytoïdes 

peuvent être la principale source d'IFN- α dans le LED. 

Les cellules dendritiques immatures produisent également de grandes 

quantités de C1q. Cependant, lorsqu'il est activé, il y a une diminution de la 

capacité de sa synthèse. Ces mécanismes peuvent expliquer en partie 

l'association entre le déficit en C1q et le LED. 

Ces dernières années, une attention a également été accordée aux 

neutrophiles, en tant qu'autre source principale de modification et d'exposition 

des auto-antigènes, à travers les processus de fabrication des NETs. Les 

neutrophiles peuvent également provoquer des lésions tissulaires directes, par le 

biais de lésions endothéliales et d'infiltration d'organes cibles [63]-[66]. 
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Figure 4: Contributions de cellules immunitaires dans de développement du LED [64]. 

 

E. Formation d'auto-anticorps  

Dans de nombreuses maladies auto-immunes, il y a production d'auto-

anticorps, mais les anti-ADNdb sont très spécifiques du LED, ils se présentent 

chez 70% des patients, alors que dans la population générale ils n'apparaissent 

que chez 0,5%. Son apparition des années avant les premiers symptômes 

suggère une participation à la progression de la maladie. Le taux d’anti-ADNdb 

est fréquemment élevé pendant les poussées, en particulier dans les atteintes 

rénales, avec une diminution des niveaux de complément [63]-[67]-[68]. 

Les auto-anticorps peuvent ou non être pathogènes. Ils peuvent apparaître 

chez des individus sains ou associés à une maladie. Le transit de cette phase 

d'hyperactivité immunologique ou l'autoréactivité à une autre dans laquelle une 

maladie auto-immune se développe peut être due à plusieurs mécanismes: 

augmentation de l'affinité ou de l'avidité des anticorps, acquisition d'une 
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réactivité croisée contre d'autres antigènes, formation des CI et fixation du 

complément, et exposition aux anticorps aux antigènes généralement cachés.  

Les anticorps qui ne sont pas normalement pathogènes peuvent acquérir 

cette capacité lorsqu'ils entrent en contact avec la chromatine exposée dans la 

membrane basale glomérulaire et la matrice, ou après sa liaison directe aux 

antigènes glomérulaires intrinsèques par des réactions croisées. En fait, la 

diminution de la pathogénicité dans certains cas est liée à la diminution de 

l'exposition à l'antigène spécifique. 

L'environnement local formé par les cytokines et les médiateurs 

inflammatoires et cellulaires est également considéré comme un facteur 

influençant la pathogénicité. De plus, au sein d'un même type d'anticorps, la 

pathogénicité peut être observée exclusivement dans certains isotypes. Les anti-

ADNdb pathogènes dans le LED sont généralement de l'isotype IgG et de haute 

affinité. D'autres sous-types ont été décrits, et même des IgE anti-ADNdb, 

présentes chez jusqu'à la moitié des patients. 

Les mécanismes pathogènes des auto-anticorps sont multiples. Certains ont 

des mécanismes connus (anti-ADNdb, anticorps contre les cellules sanguines, 

anti-Ro, anti-ribosomique protéine P, aPL), mais pas d'autres. Certains montrent 

une capacité pathogène lorsqu'ils sont transférés à des modèles animaux. On 

pense que les manifestations inflammatoires, en particulier celles associées à 

l'anti-ADNdb, sont fondamentalement liées à la formation de CI, tandis que les 

cytopénies et certaines manifestations telles que les manifestations 

neurologiques sont initiées par la liaison directe d'anticorps. 
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En général, les anticorps dirigés contre les antigènes extracellulaires sont 

pathogènes, tandis que ceux dirigés contre les antigènes intracellulaires la 

situation est moins claire.  

Pour expliquer la pathogénicité des anti-ADNdb, dirigés contre des cibles 

intracellulaires, plusieurs mécanismes ont été proposés: formation du CI, 

pénétration cellulaire, exerçant un effet cytopathique direct, réactivité contre 

d'autres antigènes présents dans les tissus (comme la D-actinine au niveau rénal, 

récepteur NMDA dans le tissu nerveux), etc... 

L'un des principaux mécanismes pathogènes est la formation du CI. L'anti-

ADNdb et l'anti-histone peuvent former des CI in situ ou au niveau circulant. 

Son dépôt dans les tissus conduit à l'activation du complément. Les anti-ADN 

peuvent également réagir contre les nucléosomes. Ceux-ci peuvent se lier aux 

cellules rénales, ce qui peut déterminer la direction de la réaction immunitaire. 

Le dépôt du CI est la clé de la maladie rénale. Les anticorps réagissent contre les 

nucléosomes et d'autres composants, tels que la chromatine et l'ADNdb. Les 

anticorps anti-C1q peuvent amplifier l'activation du complément. 

D'autres mécanismes pathogènes ont été décrits, tels que la liaison aux 

récepteurs de surface et la cytotoxicité ultérieure (anti-Ro/La, anti-ribosomale 

protéine P, anti-lymphocytaire, anti-érythrocytaire, anti-phospholipide), un 

dysfonctionnement cellulaire après pénétration dans les cellules. (anti-ADNdb, 

anti-U1RNP) et liaison aux molécules extracellulaires (anti-chromatine, anti-

ADNdb, aPL). Les anticorps contre les cellules sanguines peuvent agir par 

l'activation du complément. Les APL sont associés à des phénomènes 

thrombotiques. D'autres anticorps tels que les anti-cellules T (anti-CD3 et anti-

récepteur des cellules T) suppriment la production d'IL-2. Les anti-Ro peuvent 
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altérer la fonction des myocytes et du système de conduction cardiaque. Certains 

anticorps anti-ADN présentent une réactivité croisée contre les récepteurs 

NMDA et contre la protéine ribosomale P, ce qui justifie leur éventuelle 

capacité neuropathogène. 
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VII. LES CYTOKINES  

Les cytokines sont des molécules de nature protéique sécrétées par les 

cellules du système immunitaire, à la fois adaptatives et innées, qui participent 

aux réponses immunitaires et inflammatoires. Les plus marquants sont les 

interleukines et les interférons. Chaque cytokine peut exercer des effets variés, 

même antagonistes, sur différentes cellules ou sur d'autres substances. Leur 

implication dans la physiopathologie du LED est importante [53]-[69]. 

A. Interleukines 

1. Interleukine 2 (IL-2) 

L'IL-2 est produite par les lymphocytes T. Chez les patients atteints de 

LED, il existe un déficit de production, qui peut contribuer à une réduction du 

nombre de cellules T régulatrices (Treg) et cytotoxiques, et à une diminution 

globale de l'activité cytotoxique. 

2. Interleukine 17 (IL-17) 

La famille IL-17 est un groupe d'interleukines pro-inflammatoires, avec 

plusieurs sous-types (A, B, C, D et F), produites par des lymphocytes T activés. 

Il représente une première ligne de défense contre les infections. La production 

d'IL-17 dans le LED est augmentée, et ils sont en corrélation avec le degré 

d'activité. Le taux de cellules dendritiques et de lymphocytes T CD4+ de type 

TH17 est également augmenté. Ces types de cellules et l'IL-17 amplifient la 

réponse inflammatoire en stimulant et en recrutant de multiples cellules 

effectrices vers les organes. 
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3. Autres interleukines 

Il existe également une augmentation des cytokines inflammatoires IL-6, 

IL-15 et IL-21. L’IL-15 et IL-21 font partie de la superfamille IL-2 et partagent 

des fonctions avec elle. L'IL-21 est produite par les lymphocytes T. Certains de 

ses polymorphismes sont spécifiques du LED. Dans certaines études, une plus 

grande expressivité des gènes liés à l'IL-12 est observée. 

B. Interférons 

Les interférons sont des cytokines aux fonctions multiples: antivirales, 

antiprolifératives, modulation immunitaire, etc. Une découverte courante dans le 

LED est l'activité élevée de l’IFN-α sérique, tant chez les patients que chez les 

parents en bonne santé. Cela peut être un facteur de susceptibilité héréditaire. 

L'activation du système IFN I (IFN-α et IFN-β) est importante pour l'initiation et 

le maintien de la maladie. De plus, l'administration d'IFN-α à la fois chez 

l'homme et chez l'animal peut induire un syndrome similaire au LED. 

Il y a également une augmentation de l'expression des gènes inductibles par 

l'IFN. De plus, l'IFN-α augmente l'expression des récepteurs de type Toll 

(TLR7, TLR9, etc.), augmentant la réponse de divers types de cellules 

immunitaires aux complexes immuns circulants, ce qui augmente encore la 

production d'IFN-α. De plus, il augmente la maturation des lymphocytes T 

CD8+ autoréactives, ce qui contribue aux lésions tissulaires. 
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C. Facteur de nécrose tumorale (système TNF) 

Des altérations du système récepteur de la superfamille du TNF liées à des 

processus inflammatoires locaux ont été observées. Il existe une production 

locale de TNF-α et une expression du récepteur TNFR2, essentielle dans le 

développement de la glomérulonéphrite. La régulation positive de TWEAK, un 

autre membre du système, est impliquée dans la maladie. 

 

 

Figure 4: participation des cytokines dans le LED [64]. 

 



49 

VIII. SYSTEME DE COMPLEMENT 

Le complément a de multiples relations avec la pathogenèse du lupus. Il 

forme un pont entre les systèmes immunitaires innés et adaptatifs. Il participe à 

la modulation de la signalisation des lymphocytes B en réponse à une 

stimulation antigénique, régulant ainsi la production d'auto-anticorps. Cela peut 

être un effecteur de lésions tissulaires. Son activation se fait par trois voies: la 

voie classique, la voie de la lectine et la voie alternative [70].  

La voie classique est initiée par l'interaction entre C1q et la fraction Fc des 

anticorps (IgG et IgM) au sein de complexes immuns. C'est le principal effecteur 

de l'immunité médiée par les anticorps. La voie de la lectine est similaire à la 

voie classique et est activée par certains composants bactériens. La voie 

alternative est produite par l’hydrolyse spontanée de C3, lentement mais en 

continu. Les trois voies mènent à la génération du complexe d'attaque 

membranaire C5b-9, qui peut déclencher la mort cellulaire ou l'activation après 

insertion dans les membranes. Il a également des fonctions d'opsonisation. 

La relation principale entre LED et complément est établie avec la voie 

classique. L'activation de la voie classique joue un rôle protecteur, par 

opsonisation des débris cellulaires, empêchant le déclenchement de la 

production d'auto-anticorps. Des altérations de cette voie peuvent conduire à une 

clairance déficiente du matériel apoptotique, la principale source d'auto-

antigènes.  

Certains composants du complément, tels que C1q, fonctionnent comme 
une molécule de reconnaissance et participent à la sélection négative des 
lymphocytes autoréactifs, de sorte que des déficits dans le système peuvent 
également modifier la tolérance normale des lymphocytes B. La fixation du 
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complément aux récepteurs membranaires peut induire l'activation des 
leucocytes. Le complément exerce également des effets chimiotactiques et 
anaphylactiques. Dans certains organes, comme le rein ou le poumon, ils 
induisent la libération de prostaglandines et de cytokines inflammatoires. 

Les composants du complément peuvent être des cibles d'auto-anticorps, 
qui peuvent réduire les niveaux de leurs composants ou induire l'activation de la 
voie classique. Ils peuvent également interférer avec l'opsonisation et la 
phagocytose des cellules apoptotiques. Des anticorps avec diverses spécificités 
sont connus, qui réagissent contre les composants transformés, plutôt que contre 
les natifs. On peut mettre en évidence l'anti-C1q, présent chez 30 à 50% des 
patients atteints de LED et chez pratiquement 100% des patients atteints du 
syndrome de vascularite urticarienne hypocomplémentémique. La plupart des 
patients avec anti-C1q souffrent de glomérulonéphrite de classe III-IV. Il est 
possible que les anti-C1q agissent contre C1q lié à d'autres anticorps ou à des 
structures du glomérule. Ils constituent un marqueur prédictif de la néphropathie 
lupique. Il existe des anticorps contre C3 et C4 associés à un mauvais pronostic 
de maladie rénale. 

Des anticorps contre les systèmes d'inhibition du complément sont 
également observés, tels que ceux présents dans la circulation ou dans les 
membranes cellulaires, tels que CR1, CR3, le facteur inhibiteur H ou le 
récepteur membranaire CD46, ce qui conduit à une sensibilisation accrue à 
l'activation du système. 

L'activation du complément peut influencer la fonction plaquettaire. Il est 
possible que des complexes immuns contenant de l'aPL se lient aux plaquettes, 
activant par la suite la voie classique du complément et entraînant les 
complications thrombotiques et obstétricales. 
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IX. MECANISMES DES LESIONS TISSULAIRES  

Les mécanismes qui expliquent les lésions tissulaires des organes cibles 

dans le LED sont variés. Les principaux sont initiés par des auto-anticorps. Le 

plus fréquent est la formation de complexes immuns et l'activation du 

complément. Les anti-ADN ont un rôle pathogène de premier plan. Ils forment 

des CI, présentes au niveau circulant ou dans les dépôts tissulaires, et induisent 

une activation du complément et des phénomènes inflammatoires. Ils se forment 

en grande quantité au fur et à mesure que les anticorps se lient à leurs cibles, en 

particulier les complexes qui contiennent du matériel nucléaire. De plus, sa 

clairance est déficiente. Le type et le degré de lésion sont influencés par des 

facteurs qui agissent localement, tels que les cellules dendritiques, la maturation 

des lymphocytes T, la production de cytokines, le développement de centres 

germinatifs ectopiques, des facteurs dépendant des cellules du tissu lui-même, 

etc...[71] 

La néphropathie lupique est le prototype de la maladie lié au CI. Les 

lymphocytes B produisent des IgG anti-ADN qui présentent une réactivité 

croisée contre les composants de la membrane basale glomérulaire ou de la 

matrice mésangiale. Les CI provoquent l'activation du complément, l'infiltration 

lymphocytaire, le recrutement des cellules du système immunitaire, la libération 

de cytokines et une inflammation tissulaire destructrice. Les anti-ADNdb 

peuvent se lier aux fragments de chromatine exposés sur la membrane basale 

glomérulaire. Les nucléosomes peuvent être l'autoantigène qui initie le 

processus. Comme nous l'avons vu, l'exposition à l'antigène peut être secondaire 

à des défauts d'apoptose et d'élimination des débris cellulaires. Les cellules 

rénales elles-mêmes peuvent exprimer des antigènes et sécréter des cytokines 



52 

inflammatoires. Le système du complément est clairement impliqué dans les 

mécanismes de l’atteinte. Les défaillances du système de complément 

contribuent à une mauvaise élimination du CI. Au niveau rénal, on observe une 

colocalisation du CI, des composants du complément et de l'anti-ADN. En outre, 

il existe des facteurs liés à la prolifération cellulaire, tels que la surexpression de 

HER2. Les cellules mésangiales sont capables de produire de l'IFN et d'autres 

cytokines, qui peuvent amplifier la réponse inflammatoire. 

Les mécanismes liés au dépôt du CI participent également à l'atteinte 

cutanée. L'association avec des anticorps anti-Ro52 peut être liée à une 

expression élevée de Ro52 dans les régions cutanées inflammées. Cette protéine 

peut posséder des fonctions de liaison d'acide nucléique. Les lésions cutanées 

dépendent également de l'expression locale de certaines protéines. 

Les mécanismes impliqués dans les manifestations neurologiques sont plus 
difficiles à cerner. La pathogenèse peut être multifactorielle: auto-anticorps, 
inflammation, altérations vasculaires, etc. Les lésions histologiques les plus 
fréquentes montrent une vasculopathie proliférative non inflammatoire et une 
hyalinisation, en particulier dans les petits vaisseaux. La vascularite dans les 
séries d'autopsie est rare. On considère qu'il peut y avoir une microvasculopathie 
associée au CI. Différents types d'auto-anticorps sont susceptibles de jouer un 
rôle (anti-ADN, anti-ribosomal P, anti-NMDA, aPL, etc.). Des altérations de la 
perméabilité de la barrière hémato-encéphalique peuvent permettre le passage 
d'immunoglobulines, de cytokines et de cellules immunitaires dans le système 
nerveux. Le complément peut intervenir dans ce processus. Les anti-ADN 
peuvent produire une cytotoxicité directe, par exemple par réactivité croisée 
avec d'autres récepteurs, tels que le N-méthyl-D-aspartate ‘’NMDA’’). D'autres 
anticorps, tels que les aPL, sont liés à des événements vasculaires et 
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éventuellement à des mécanismes inflammatoires. Une augmentation des 
paramètres d'inflammation au niveau du cerveau (VCAM-1, interleukines, IFN-γ 
et TNF-α) a également été mise en évidence. 

Les APL sont associés à une variété de syndromes. Ils induisent des lésions 
endothéliales et une thrombose. Ils interfèrent avec le système de coagulation, 
augmentent l'expression des molécules d'adhésion à la surface des cellules 
endothéliales, induisent la production de facteur tissulaire et, par conséquent, la 
formation de thrombus. Ils favorisent l'agrégation plaquettaire et l'activation du 
complément. Ils sont capables d'induire une vasculopathie associée à une 
hyperplasie intimale sévère. Ce mécanisme peut être important dans les 
maladies rénales. Dans sa relation avec la pathologie neurologique et 
obstétricale, l'existence de mécanismes inflammatoires a été proposée. Son rôle 
dans l'athérogenèse est controversé. Ils peuvent avoir une réactivité avec les 
lipoprotéines impliquées dans la formation de la plaque. Les aPL spécifiques de 
l'β2GPI peuvent se lier au LDL, formant des complexes. 

Divers tableaux cliniques sont dus à une vascularite, généralement de type 
leucocytoclastique, affectant les petits vaisseaux. Épaississement intimal, 
infiltration lymphocytaire, nécrose médiatique, thrombose intraluminale et 
fibrose de l’adventice. Le mécanisme de base est le dépôt du CI, avec une 
augmentation des molécules d'adhésion et des interleukines. 

Des mécanismes non directement liés à la maladie interviennent également 
dans les dommages dans divers tissus. Dans l'athérogenèse précoce décrite dans 
le lupus, il y a recrutement des cellules vers la paroi artérielle, libération de 
cytokines inflammatoires et des phénomènes de fibrose se produisent. Certains 
auto-anticorps présentent des propriétés athérogènes par formation du CI avec 
des LDL oxydées. 
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D'autres mécanismes de lésion tissulaire, responsables des différents 

tableaux cliniques avec lesquels le lupus peut se manifester, ont été décrits. Dans 

l'endocardite de Libman-Sacks, les verrues contiennent des cellules du système 

immunitaire, des Ig et du complément. Dans le syndrome de Sjögren, il y a une 

infiltration lymphocytaire des glandes lacrymales et salivaires. Une 

inflammation synoviale est observée dans l'atteinte articulaire, avec hyperplasie, 

modifications microvasculaires, dépôt de fibrine et infiltration périvasculaire 

[72]-[73]. 
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I. ÉTUDE CLINIQUE ET PARA-CLINIQUE DU LED 

Le LED est une maladie chronique, avec un début imprévisible et une 

évolution typiquement récurrente-rémittente, avec des phases de poussées et des 

périodes de rémission. En raison de sa grande variabilité et de son hétérogénéité, 

il n'y a pas un tableau clinique typique bien défini. Le diagnostique de la 

maladie se pose sur un ensemble d’arguments cliniques et biologiques.  

A.  Manifestations générales 

La maladie lupique peut se présenter initialement avec des symptômes non 

spécifiques, communs à d'autres processus, tels que fièvre, perte de poids, 

polyarthralgie, polymyalgie, maux de tête, malaise ou asthénie, qui peuvent 

rendre le diagnostique difficile. Certains patients présentant des signes cliniques 

isolés, tels qu'une éruption discoïde, une arthrite ou des convulsions. Dans une 

proportion de cas, l'atteinte initiale est multisystémique, permettant une 

suspicion diagnostique. La présentation peut inclure n'importe quel organe ou 

système. Les plus fréquents sont la peau et le système articulaire, suivis de 

symptômes constitutionnels non spécifiques. Dans l'anamnèse, il faut 

s'interroger en détail sur de multiples symptômes, actuels ou passés: Effets de 

l'exposition au soleil, symptômes constitutionnels (fatigue, fièvre, perte de 

poids, douleur), etc.. 

Les symptômes constitutionnels sont fréquents. La fièvre est enregistrée 

chez 40 à 84% des patients dans une certaine phase de la maladie, généralement 

avec des chiffres modérés. Elle est liée à la production de pyrogènes endogènes 

par les monocytes et les macrophages (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-D) et avec les 

produits de l'acide arachidonique. Il peut y avoir une anorexie et une perte de 
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poids, inférieure à 10%, chez jusqu'à la moitié des patients. Chez certains 

patients, il peut y avoir une prise de poids, due à un syndrome néphrotique. Le 

malaise général et la fatigue sont courants. Parfois, ce sont les seuls symptômes 

qui se présentent, fréquemment associés à une douleur généralisée [74]-[75]. 

B. Manifestations cutanéo-muqueuses 

L'atteinte cutanée dans le LED est pratiquement universelle puisqu’il peut 

toucher entre 72 à 85% des patients, et le spectre des manifestations est assez 

large, dont les lésions peuvent être divisées en spécifiques et non spécifiques 

[76]-[77]-[78]-[79]-[80]. 

1. Manifestations cutanées spécifiques 

Les lésions spécifiques sont divisées en quatre sous-types, suivant la 

classification de Duesseldorf : lupus érythémateux cutané aigu, subaigu, 

chronique (qui comprend les variantes discoïde et profonde) et intermittent. 

- Lupus érythémateux cutané aigu : Il peut être localisé ou généralisé. La 

forme la plus courante est l'éruption en «ailes de papillon», répartie sur le nez et 

les joues. Il est généralement précipité par l'exposition au soleil et s'accompagne 

souvent d'autres manifestations. Il apparaît chez 20 à 60% des patients. Il existe 

une association avec HLA-DR3. Elle peut disparaître sans séquelles, bien que 

des télangiectasies permanentes se produisent parfois. Une éruption cutanée 

généralisée est également décrite. 
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                           Figure 5: Erythème malaire en ailes de papillon [78]. 

 

 

- Lupus érythémateux cutané subaigu : Il est observé chez 10% des 

patients. On distingue deux formes principales: annulaire et papulo-squameuse. 

Les patients ont un niveau élevé de photosensibilité. Cela peut être induit par des 

médicaments. Il affecte les épaules, les avant-bras, le cou et le haut du torse. Il 

respecte généralement le visage. Il existe une relation étroite avec les anticorps 

anti-Ro et anti-La. 
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      Figure 6: Lésions annulaires de lupus érythémateux cutané subaigu [78].     

 

- Lupus érythémateux cutané chronique : Comprend trois sous-types: 

Lupus discoïde (localisé ou disséminé), lupus profundus et lupus à engelure. Le 

lupus discoïde est observé chez 25% des patients, avec des plaques 

érythémateuses infiltrées en forme de pièce de monnaie, en particulier sur le 

visage, le cou et le cuir chevelu. Les lésions s'étendent avec l'inflammation 

périphérique et se résolvent avec des séquelles résiduelles (cicatrisation, 

atrophie, télangiectasies, hypo ou hyperpigementation). Le lupus érythémateux 

profundus est caractérisé par des lésions ou des plaques nodulaires, avec ou sans 

lésion cutanée et enfin une lipoatrophie qui peut être douloureuse. Il apparaît sur 

les fesses et les cuisses, bien qu'il puisse également être vu sur le visage, le cuir 

chevelu, le tronc et les extrémités. Dans le lupus à engelure, il existe des plaques 

rouges et bleuâtres dans les zones d'exposition au froid. 
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Figure 7: Lupus érythémateux discoïde au niveau de la joue [78]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8: Lésion cutanée d’un lupus érythémateux profundus [78]. 
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Figure 9: Lésions cutanées du lupus érythémateux à engelures [78]. 

- Lupus érythémateux cutané intermittent : Il se caractérise par une 

évolution intermittente, moins agressive, avec des papules et des plaques 

d'aspect urticarien dans les zones exposées. Cette section comprend le lupus 

érythémateux tumidus, qui est généralement associé au LED avec des 

manifestations plus bénignes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10: Lésions cutanées du lupus érythémateux tumidus [78]. 
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2. Manifestations cutanées non spécifiques 

Des manifestations dermatologiques apparaissent dans le lupus que l'on 

retrouve dans d'autres maladies: lésions vasculaires (télangiectasies péri-

unguéales, livédo racémeux, phénomène de Raynaud, vasculopathie occlusive, 

purpura, érythème polymorphe), mucinose papuleuse, calcinose cutanée, 

alopécie, érythème polymorphe, lésions des ongles, etc... Ils sont plus fréquents 

en période de poussée.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11: Livedo racemeux au niveau des jambes [78]. 

L’alopécie, appelée effluvium télogène, survient chez la plupart des 

patients. Il peut affecter le cuir chevelu, les sourcils, les cils, la barbe et les poils 

du corps. Il peut y avoir des poils «lupiques», fins et cassants, surtout au niveau 

frontal. Il est important de noter que contrairement à l’alopécie cicatricielle du 

lupus érythémateux discoïde, cette effluvium télogène est résolutif après 

traitement de la poussée.  
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La photosensibilité est définie comme une éruption cutanée ou d'autres 
types de lésions qui apparaissent de manière inhabituelle après une exposition à 
la lumière ultraviolette B. Elle apparaît chez 25 à 90% des patients atteints de 
LED. Certains patients sont également sensibles à la lumière ultraviolette A. Le 
rayonnement provient de la lumière du soleil et de sources artificielles, comme 
les fluorescents.  

Des lésions muqueuses sont observées chez 25 à 45% des patients. Les 
types les plus courants sont les plaques blanchâtres en relief, les zones 
d'érythème, les lésions cicatricielles et les ulcères buccaux indolores. 

Le diagnostique repose sur un examen physique, une étude histologique des 
biopsies cutanées, une immunofluorescence directe et une photoprovocation. Le 
constat histologique le plus caractéristique est un infiltrat lymphocytaire 
périvasculaire et périanexial appelé «dermatite d'interface», au niveau de la 
jonction dermo-épidermique. Parfois, il n'y a pas de preuve directe de 
photosensibilité, mais elle est démontrable par photoprovocation.  

Le diagnostique différentiel des manifestations cutanées est large: rosacée, 
psoriasis, érythème polymorphe, dermatite de contact, eczéma, dermatite 
séborrhéique, lymphomes cutanés, etc. 

3. le syndrome de Sjogren 

Le syndrome de Sjögren ou kératoconjonctivite sèche, est caractérisé par 
une sécheresse oculaire et buccale, due à un trouble immunitaire, avec une 
infiltration lymphocytaire des glandes lacrymales et salivaires, et la présence 
d'auto-anticorps. Elle peut survenir isolément (syndrome de Sjögren primaire) 
ou associée à des maladies auto-immunes, telles que le LED, la PR ou une 
maladie thyroïdienne (syndrome de Sjögren secondaire). Il existe une relation 
étroite entre le syndrome de Sjögren et le LED. 
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Le diagnostique nécessite la présence de symptômes de sécheresse oculaire 

et buccale pendant une période prolongée et leur confirmation par des tests 

spécifiques (test de Schirmer, scintigraphie, sialographie, etc.), biopsie 

lacrymale et muqueuse labiale (montrant une infiltration par les lymphocytes T 

CD4 +) et des anomalies immunologiques (auto-anticorps tels que AAN, anti-

Ro/SSA et anti-La/SSB). Les anti-Ro sont les plus fréquents.  

La différenciation entre le syndrome de Sjögren primaire et un syndrome 

de Sjögren secondaire dans le LED peut être difficile, car les deux maladies 

partagent une partie des critères de classification et des symptômes. 

C. Manifestations musculo-squelettiques 

Les manifestations musculo-squelettiques sont parmi les plus fréquentes. 

Ils apparaissent chez 53 à 95% des patients, à la fois au début et au cours de 

l'évolution. 

Les douleurs articulaires et la raideur matinale sont les premiers 

symptômes chez la moitié des patients. Il peut y avoir des signes inflammatoires 

et une arthrite franche dans 76% des cas. Elle est généralement non érosive et 

non déformante. Elle affecte les petites articulations des mains et des poignets, 

comme la PR. Les coudes et les genoux sont également touchés. Dans certaines 

études, elle est associé à l'aCL. L'histopathologie synoviale n'est pas spécifique, 

avec hyperplasie, modifications microvasculaires, dépôt de fibrine et infiltrat 

périvasculaire. Dans 10% des cas, il existe des nodules sous-cutanés dans les 

petites articulations et la face externe des mains. 



65 

La tendinite est fréquente et peut même être compliquée par une rupture du 

tendon. Des calcifications musculaires et périarticulaires, une chondrite des 

côtes, etc.. se produisent également. Un sous-groupe de patients peut présenter 

une synovite sévère, appelée rupus ou rhupus, ainsi qu'une atteinte articulaire 

déformante non érosive ou une arthropathie de Jaccoud, dans les deux cas avec 

des caractéristiques similaires à la PR [81]. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 12: déformation au cours de la maladie lupique réalisant une main de Jaccoud [82] 
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Une nécrose osseuse avasculaire a été observée chez jusqu'à 10% des 

patients en relation avec des facteurs tels que la corticothérapie, le phénomène 

de Raynaud et la vascularite des petits vaisseaux. Cela peut être lié au SAPL. 

Les localisations les plus courantes sont la tête fémorale, le plateau tibial et la 

tête de l'humérus. Le mécanisme est la nécrose de l'os sous-chondral. Elle peut 

être plus fréquente chez les enfants et les jeunes [83]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13: Imagerie d’une ostéonécrose aseptique de la tête du fémur [84]. 

Les myalgies sont très fréquentes, surtout en phase de poussée, avec des 

douleurs à la palpation, voire des myosites inflammatoires des muscles 

proximaux chez 5 à 11% des patients. Il peut y avoir une faiblesse proximale 

manifeste, qui peut conduire au diagnostique différentiel d'une myopathie 

médicamenteuse (corticoïdes ou antipaludiques) [83]. 
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D. Manifestations rénales 

L'atteinte rénale est l'une des formes les plus fréquentes et les plus 

importantes de lésions viscérales au cours du LED. Elle est le prototype de la 

maladie à CI et elle est détectée chez 30 à 70% des patients. Presque toutes les 

biopsies rénales montrent des anomalies. C'est une cause majeure de morbidité 

et d'hospitalisation. Dans la pathogenèse, la formation et le dépôt de CI dans le 

rein, qui produit une inflammation glomérulaire, le recrutement de leucocytes et 

l'activation et la prolifération des cellules rénales. 

Dans les populations multiethniques, une plus grande prédisposition est 

observée chez les patients noirs, hispaniques et asiatiques, par rapport aux 

patients d'origine caucasienne. Le risque de l’atteinte rénale est plus élevé chez 

les hommes. En outre, il peut y avoir une incidence plus élevée dans les pays en 

développement. 

L'analyse de l’urine est la principale méthode de détection et de 

surveillance des atteintes rénales. Les principales manifestations sont la 

protéinurie et l'hématurie. La protéinurie peut indiquer une maladie 

inflammatoire glomérulaire ou tubulo-interstitielle. Les cylindres granuleux et 

gras sont associés à des états de protéinurie, tandis que les cylindres de globules 

rouges, de leucocytes ou mixtes indiquent des états néphrétiques.  

Les directives internationales définissent la néphrite en fonction des taux de 

protéinurie (> 0,5 g/24 heures, ou> 3+ dans un échantillon isolé, ou un rapport 

créatinine/protéine> 0,5 dans un échantillon isolé) et/ou la présence d'un 

sédiment urinaire actif (cylindres hématiques, granulaires ou mixtes) [85]. 
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Les tests standards de la fonction rénale, la créatinine sérique ou la 
clairance de la créatinine, sont considérés comme insensibles pour détecter les 
modifications du taux de filtration glomérulaire, car ils peuvent sous-estimer la 
gravité de la maladie rénale.  

Il existe une certaine corrélation entre la maladie rénale et des paramètres 
biologiques tels qu'une diminution du complément et une augmentation des 
AAN. Il peut également y avoir une relation avec la présence d'anti-Sm. 
L'insuffisance rénale est associée à des manifestations hématologiques, cutanées, 
pleuropulmonaires et neurologiques. 

La biopsie rénale est la meilleure méthode pour déterminer le degré 
d’atteinte rénale. Sur le plan histologique, des combinaisons variables de lésions 
vasculaires, glomérulaires et tubulo-interstitielles sont observées. Il existe trois 
modèles: mésangial (avec hypercellularité mésangiale), endothélial (avec 
accumulation de leucocytes, lésion endothéliale, dépôt des CI) et épithélial ou 
membraneux (avec atteinte podocytaire).  

Le mésangial est associé à une hématurie microscopique et à une 
protéinurie dans le rang sous-néphrotique, avec préservation de la filtration 
glomérulaire. Dans l'endothélium, il y a généralement une diminution soudaine 
de la filtration, une hématurie et une protéinurie variable. Au niveau épithélial 
ou membraneux, il existe une protéinurie et un syndrome néphrotique, avec une 
filtration glomérulaire préservée. 

Chaque patient doit être classé en fonction des résultats histologiques, pour 
guider le traitement avec précision et déterminer le pronostic. La classification la 
plus utilisée est celle publiée en 2004 par l'International Society of Nephrology 
(ISN) et la Renal Pathology Society (RPS), communément appelée la 
classification ISN/RPS 2003 de la néphropathie lupique [86].  
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Classe I.  Néphrite lupique mésangiale minimale. Glomérules normaux, dépôts mésangiaux minimes 
Classe II. Néphrite lupique proliférative mésangiale Hypercellularité et légère expansion mésangiale pure 

en microscopie optique, dépôts mésangiaux en 
immunofluorescence 

Classe III. Néphrite lupique focale Lésions dans <50% des glomérules avec lésions 
endocapillaires ou extracapillaires, dépôts sous-
endothéliaux, avec ou sans atteinte mésangiale. Il peut 
y avoir des lésions actives (A) ou chroniques (C) 

Classe III (A) 
  
Classe III (A/C)  
 
Classe III (C) 

-Lésions actives (néphrite lupique proliférative focale)  
-Lésions actives et chroniques (proliférative focale et 
sclérosante)  
-Lésions cicatricielles chroniques (néphrite lupique 
sclérosante focale) 

Classe IV. Néphrite lupique diffuse Lesiones en t 50% de los glomérulos, con depósitos 
difusos subendoteliales, con o sin alteraciones 
mesangiales. Pueden tener lesiones A o C. Además las 
lesiones pueden ser segmentarias (menos de la mitad 
del ovillo del glomérulo) o globales (más de la mitad), 
determinando las clases de nefritis difusa segmentaria 
(IV-S: cuando t 50% de los glomérulos tiene lesiones 
segmentarias) o nefritis difusa global (IV-G: cuando t 
50% de los glomérulos tienen lesiones). Se incluyen 
también casos con depósitos en “asa de alambre 

Classe IV-S (A)  
 
Classe IV-G (A) 
 
Classe IV-S (A/C) 
 
 
Classe IV-G (A/C)  
 
 
Classe IV-S (C) 
 
Classe IV-G (C) 

-Lésions segmentaires actives (néphrite lupique 
proliférative segmentaire diffuse) 
-Lésions globales actives (néphrite lupique 
proliférative focale diffuse) 
-Lésions segmentaires actives et chroniques (néphrite 
lupique proliférative segmentaire diffuse et lupique 
sclérosante) 
-Lésions globales actives et chroniques (néphrite 
lupique proliférative globale segmentaire diffuse et 
lupus sclérosant) 
-Lésions chronique (néphrite lupique sclérosante 
segmentaire diffuse) 
-Lésions globales chroniques (néphrite lupique 
sclérosante globale diffuse) 

Classe V. Néphrite lupique membraneuse Épaississement de la membrane basale glomérulaire 
avec dépôts immunitaires globaux ou segmentaires 
dans la face sous-épithéliale de la membrane basale; 
avec ou sans altérations mésangiales. Il peut apparaître 
en combinaison avec les classes III ou IV. Vous 
pouvez avoir un degré avancé de sclérose. Très 
similaire aux formes idiopathiques dans les premiers 
stades 

Classe VI. Néphrite lupique sclérosée (néphrite lupique de stade avancé). 90% d'implication 
des glomérules. Il n'y a aucun signe de maladie 
glomérulaire active résiduelle 

Tableau I: Classification de la néphropathie lupique selon les critères ISN/RPS, 2003 [86]. 
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Classe  Résultat anatomo-pathologique 
Lésions glomérulaires actives 1. Hypercellularité endocapillaire avec ou sans 

infiltration leucocytaire, diminution des lumières 
capillaires  
2. Caryorrhexis et nécrose fibrinoïde  
3. Croissants cellulaires  
4. Thrombes hyalins (agrégats intraluminaux 
immunitaires) et «boucles métalliques» (dépôts sous-
endothéliaux en microscopie optique)  
5. Infiltration de leucocytes glomérulaires ou rupture 
de la membrane basale glomérulaire 

Lésions tubulo-interstitielles actives Infiltration de cellules mononucléées 
Lésions glomérulaires chroniques 1. Sclérose glomérulaire (segmentaire ou globale)  

2. Croissants cellulaires 
Lésions tubulo-interstitielles chroniques 1. Fibrose interstitielle  

2. Atrophie tubulaire 
Tableau II: Classification ISN/RPS des types des lésions histologiques: actives et chroniques [86]. 

La classification a montré une bonne corrélation interobservateur et une 

correspondance adéquate avec les résultats cliniques et le pronostic, comme 

nous pouvons le voir dans le tableau 3 [87]. 

Classe Résultats cliniques et paraclinique 
Classe I. Néphrite lupique mésangiale minimale Créatinine sérique normale, bilan urinaire sans 

altérations. Découverte occasionnelle 
classe II. Néphrite lupique proliférative mésangiale Créatinine sérique normale; hématurie microscopique 

ou protéinurie non néphrotique  
En cas d'apparition d'un syndrome néphrotique, 
exclure la podopathie 

Classe III. Néphrite lupique focale Protéinurie et hématurie Parfois syndrome 
néphrotique, hypertension et augmentation de la 
créatininémie La progression vers l'insuffisance rénale 
dépend du pourcentage de glomérules touchés Peut 
évoluer vers la classe IV 

Classe IV. Néphrite lupique diffuse Forme la plus fréquemment biopsiée : Hématurie, 
protéinurie, syndrome néphrotique, insuffisance rénale, 
hypertension artérielle Associée à un titre anti-ADN 
élevé et à une hypocomplémentémie Peut évoluer vers 
une insuffisance rénale 

Classe V. Néphrite lupique membranaire Protéinurie ou syndrome néphrotique avec fonction 
rénale normale, hypertension et microhématurie En 
général, faible activité immunologique 

Classe VI. Néphrite lupique sclérosée Altération progressive de la fonction rénale, associée à 
une protéinurie et des sédiments normaux 

Tableau III: Corrélation entre la classe de la néphrite et les résultats examens cliniques  
et paracliniques [86]-[87]. 

 



71 

Les principales indications d'une biopsie rénale sont : 

 Protéinurie >0,5 g en 24 heures 

 Rapport protéines/créatinine dans l'urine >0,5 dans un échantillon 

d'urine du matin 

 Rapport protéines/créatinine >0,5 dans l'urine de 24 heures, ou 

sédiment urinaire actif, ou une altération inexpliquée de la fonction 

rénale  

En l'absence de protéinurie ou d'altérations sédimentaires significatives, la 

biopsie rénale n'est pas recommandée. 

La biopsie permet de différencier les caractéristiques liées à la maladie 

active et d'autres types chroniques et irréversibles, ainsi que d'écarter d'autres 

étiologies [85].  

Une biopsie répétée peut être indiquée chez les patients présentant une 

augmentation ou une réapparition de protéinurie, un syndrome néphrotique ou 

un sédiment actif, une augmentation de la créatinine sérique ou une progression 

vers une insuffisance rénale. Il peut également être indiqué en cas de doute sur 

le degré d'activité ou si une maladie non liée au LED est suspectée. 

Outre la biopsie, l'utilité éventuelle de marqueurs tels que les anti-

nucléosomes et les anticorps anti-C1q a été étudiée. Les anticorps anti-

nucléosomes peuvent être positifs même dans un sous-ensemble de patients 

négatifs anti-ADNdb. Les anti-C1q ont une bonne corrélation avec le degré 

d'activité et le sous-type de néphrite proliférative [88]. 
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E. Manifestations neuropsychiatriques (NPSLE) 

Le LED peut affecter le système nerveux central (SNC), le système 

nerveux périphérique (SNP) et le système nerveux autonome (SNA). C'est une 

cause majeure de morbidité et de mortalité. Les manifestations sont multiples et 

la physiopathologie de la majorité est mal comprise. L'impact sur la qualité de 

vie est considérable.  

Les troubles graves les plus courants sont les maladies vasculaires 

cérébrales et les convulsions, qui peuvent atteindre une incidence comprise entre 

5 et 15%, tandis que des troubles cognitifs sévères, chorée, psychose ou 

neuropathie sont observés dans 1 à 5% [89]. 

28 à 40% des tableaux cliniques de NPSLE sont détectés au moment du 

diagnostique ou avant. Jusqu'à 50 à 60% des cas surviennent au cours de la 

première année d'évolution de la maladie. Les principaux facteurs de risque 

associés au NPSLE sont: le degré d'activité de la maladie, les manifestations 

neuropsychiatriques antérieures et l'aPL [91]. 

On peut définir plusieurs types de NPSLE en fonction de leur 

étiopathogenèse: inflammatoire, ischémique et secondaire. Le premier est 

corrélé à une activité lupique élevée et est associé à un dysfonctionnement 

cognitif. Chez les patients ischémiques, il existe une prévalence élevée des IgG 

anti-cardiolipine (aCL). Le NPSLE secondaire est lié à des facteurs tels que 

l'insuffisance rénale sévère et l'utilisation de corticoïdes [92].  

Dans les études histologiques, les lésions les plus fréquentes sont les 

vascularites, avec une vasculopathie proliférative non inflammatoire et une 

hyalinisation, en particulier dans les petits vaisseaux. Cependant, la pathogenèse 
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est probablement multifactorielle: auto-anticorps, inflammation, altérations 

vasculaires, etc. Le rôle de la microvasculopathie associée au CI est important. 

Dans les syndromes à médiation auto-anticorps, il peut y avoir une neurotoxicité 

directe et une activation du complément. Il existe une relation avec les anticorps 

anti-ADN, aPL, anti-ribosomique protéine P, anti-histone et anti-Sm. Chez 25% 

des patients, il peut y avoir une réactivité croisée entre les anticorps anti-ADN et 

anti-NMDA. Ceux-ci sont associés à une neurotoxicité dans les 

encéphalopathies auto-immunes. Les mécanismes vasculaires sont importants. 

Ils peuvent avoir une origine thrombotique ou inflammatoire. Une augmentation 

des paramètres d'inflammation a été mise en évidence au niveau du cerveau 

(VCAM-1, interleukines, IFN-γ et TNF-α) [90].  

Le neurolupus a été associé à l'aPL, possiblement lié au risque d'accidents 

vasculaires et de troubles cognitifs. Les aCL sont corrélés aux troubles cognitifs, 

à la dépression, à la psychose, à la chorée, aux crises d'épilepsie et à la migraine. 

Dans d'autres études, il existe une association plus étroite avec l'anticoagulant 

lupique [90]-[91]. 

Il n'y a pas d'association spécifique entre chaque auto-anticorps et des 

syndromes spécifiques, bien qu'une corrélation ait été observée entre les 

anticorps anti-ribosomaux de la protéine P et la psychose [91]. 

Un comité multidisciplinaire de l'American College of Rheumatology a 

publié des critères de classification des cas et a défini 19 «syndromes 

neuropsychiatriques de lupus», utiles dans les études et dans la pratique clinique 

courante.  
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Système nerveux central Système nerveux périphérique 
 Méningite aseptique  Polyradiculonévrite inflammatoire 

démyélinisante aiguë (syndrome de 
Guillain-Barré) 

 Maladie cérébrovasculaire (accident 
vasculaire cérébral)  

 Syndrome de démyélinisation 
 Céphalée (y compris migraine et 

hypertension intracrânienne) 

 Trouble du système nerveux autonome 

 Trouble du mouvement (chorée)  Mononeuropathie (isolée, multiple) 
 Myélite transverse  Myasthénie grave 
 Crise convulsive   Atteinte des paires crâniennes 
 Syndrome confusionnel aigu  Plexopathie 
 Trouble anxieux  Polyneuropathie 
 Dysfonctionnement cognitif  
 Trouble de l'humeur  
 Psychose  

Tableau IV: les syndromes neuropsychiatriques dans le LED  
selon l'American College of Rheumatology [92]. 

Il n'y a pas de protocole de diagnostique standardisé pour le NPSLE. Le 

diagnostique différentiel est effectué avec d'autres étiologies, telles que les 

infections du SNC, les effets médicamenteux, le purpura thrombocytopénique 

thrombotique, l'urémie, les affections métaboliques et électrolytiques et le 

lymphome du SNC. 

Des examens complémentaires (neuroimagerie, électroencéphalogramme, 

étude du LCR, bilan neuropsychologique, etc.) montrent des altérations très 

variées et permettent d'exclure d'autres causes. L'IRM montre des lésions focales 

ou diffuses. Dans de nombreux cas, il existe des lésions silencieuses sans 

symptômes. Chez une proportion de patients, la corrélation clinique-

radiologique est faible. La tomographie par émission de positrons montre des 

anomalies à la fois en phase active et en phase de repos [89]-[90]. 
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F. Manifestations cardiaques 

Les manifestations cardiaques comprennent les atteintes péricardiques et 

myocardiques, les cardiopathies ischémiques, les troubles de conduction et les 

valvulopathies [94].  

1. Atteinte péricardique 

La péricardite est la manifestation cardiovasculaire la plus fréquente, 
détectable à l'échocardiographie chez 16 à 100% des patients et avec des 

symptômes chez 25%. Il peut y avoir un épanchement péricardique avec des 

caractéristiques d'exsudat, des anticorps anti-ADN, un taux faible du 

complément et des CI. Cela peut être hémorragique. Elle est parfois associée à 

une pleurésie. Une proportion des cas est due à une insuffisance rénale, un 

syndrome néphrotique, une hypothyroïdie ou une infection. 

2. Dysfonctionnement myocardique 

Le dysfonctionnement myocardique est associé à l'HTA et à l’ischémie 

myocardique. Il peut y avoir un dysfonctionnement systolique et diastolique. 

Dans des cas isolés, il peut être attribué à une toxicité des antipaludiques. La 

myocardite est observée dans 50% des autopsies. Il peut y avoir une infiltration 

de plasmocytes et de lymphocytes. Il a été associé à des auto-anticorps anti-
RNP, anti-Ro et anti-myocardiques. 

3. Troubles de conduction 

Il existe un risque de bloc de haut grade chez les nouveau-nés des femmes 

atteintes de LED avec présence d'anticorps anti-Ro/SSA et, dans une moindre 

mesure, anti-La chez la mère et le nouveau-né. Cette association n'est pas 

observée chez les adultes. Il est également associé à des anticorps anti-U1RNP 
et à des anomalies de conduction. 
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4. Atteinte valvulaire 

La prévalence des atteintes valvulaires dans le LED est de 18 à 74% dans 
les études échographiques, allant de l'épaississement valvulaire avec ou sans 
dysfonctionnement, aux lésions caractéristiques de l'endocardite de Libman-
Sacks. 

Un épaississement valvulaire non infectieux ou des végétations se 
produisent en particulier dans les valves mitrale et aortique. Ils s'associent au 
SAPL. Les végétations contiennent des cellules du système immunitaire, des Ig 
et du complément. Chez les patients atteints d'aPL, il existe également un dépôt 
d'anticorps anti-β2-glycoprotéine I. Elle peut survenir silencieusement ou 
similaire à une endocardite infectieuse. Il n'a pas de traitement spécifique. 

G. Manifestations vasculaires  

1. Athérosclérose et accidents thrombotiques  

Le risque vasculaire global est accru dans le LED. Une athérosclérose 
accélérée est observée et le risque d’accidents vasculaires est augmenté. Les 
mécanismes immunitaires et inflammatoires sont susceptibles de jouer un rôle 
déterminant. Les atteintes rénales, l'hypertension et le syndrome métabolique 
sont des facteurs supplémentaires [95]. 

Le risque global d'accidents cardiovasculaires est associé à l'activité de la 
maladie, aux dommages accumulés, à la présence de facteurs de risque 
vasculaires classiques et à un anticoagulant lupique circulant. 

La prévalence des cardiopathies ischémiques est de 8 à 16% avec une forte 
prévalence chez les jeunes femmes. Le risque de maladie coronarienne, 
d'infarctus du myocarde ou d'accident vasculaire cérébral est significativement 
plus élevé que dans la population générale.  



77 

La prévalence des lésions d’athérosclérose dans les autopsies de jeunes 

femmes atteintes de LED est beaucoup plus élevée que celle des femmes en 

bonne santé. 

Dans certaines études, les événements veineux surviennent plus tôt, 

associés à des facteurs liés au LED et à la vascularite, tandis que les événements 

artériels surviennent dans les phases ultérieures, chez les patients présentant des 

taux plus élevés de lésions accumulées, un syndrome néphrotique et des facteurs 

de risque vasculaires classiques. 

La participation de mécanismes immunologiques et inflammatoires, avec 

de multiples médiateurs cellulaires et humoraux, a été proposée dans 

l'athérogenèse. Il y a recrutement des cellules vers la paroi artérielle, libération 

de cytokines pro-inflammatoires et, à un stade avancé, des phénomènes de 

fibrose. Certains auto-anticorps, en particulier les IgG, présentent des propriétés 

athérogènes par formation de CI avec des LDL oxydées.  

Les aPL sont un facteur fréquemment associé aux maladies 

cardiovasculaires. Ils induisent des lésions endothéliales et une thrombose et 

sont associés à une maladie de l'artère rénale, avec une possible hypertension 

secondaire. Les aPL augmentent le risque d'IM, d'accident vasculaire cérébral ou 

de maladie artérielle périphérique plus de 4 fois. Son rôle dans l'athérogenèse est 

controversé. 

Les aPL interfèrent avec le système de coagulation, augmentent 

l'expression des molécules d'adhésion à la surface des cellules endothéliales, 

induisent la production de facteur tissulaire et, par conséquent, la formation de 

thrombus. Ils favorisent également l'agrégation plaquettaire et l'activation du 

complément [96]-[97]. 
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2. Vascularite  

Une vascularite avec atteinte cutanée ou viscérale peut survenir dans le 

LED. Il affecte généralement les petits vaisseaux, sous forme de vascularite 

leucocytoclastique, d'épaississement intimal, de nécrose des médias et de fibrose 

de l'adventice.  

Les organes les plus fréquemment touchés sont: la peau, le nerf 

périphérique, le système digestif, les reins, les coronaires et le cerveau.  

L'atteinte cutanée est la plus fréquente, surtout chez les enfants, avec 80 à 

90% des cas. Il présente des lésions érythémateuses ou violacées ponctuelles sur 

les coussinets des doigts ou des paumes, un purpura, des ulcères superficiels. 

Dans plus de 20%, il peut être associé à une cryoglobulinémie, avec ou sans 

infection par le virus de l'hépatite C. Le mécanisme de base le plus important est 

le dépôt de CI, avec une augmentation des molécules d'adhésion et des 

interleukines. 

La vascularite viscérale est moins fréquente avec une mononévrite 

multiple, vascularite abdominale (artérite mésentérique), artérite coronaire et 

artérite des gros vaisseaux, touchant l'aorte et ses branches. Les manifestations 

viscérales sont associées à une activité plus élevée de la maladie et à un 

pronostic plus défavorable. Ils sont également associés à des taux AAN et anti-

ADN élevés, à de faibles niveaux de complément et à une anémie. L'étude 

clinique, radiologique et histologique (avec biopsie de la peau, du nerf sural, 

etc.) est importante pour un diagnostique précis [98]-[99]. 
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3. Phénomènes vasomoteurs : Phénomène de raynaud 

Le phénomène de Raynaud est un vasospasme paroxystique des doigts qui 

est observé dans le LED et d'autres maladies auto-immunes. Il représente une 

forme de dysautonomie, avec un contrôle neuro-endothélial altéré du tonus 

vasculaire. Il est identifié chez 10 à 57% des patients. Il peut apparaître des 

années avant le diagnostique de LED. Il a une relation inverse avec la maladie 

rénale. Elle est généralement associée à l'arthrite, à l'éruption malaire et à la 

photosensibilité. Il peut également y avoir une réactivité vasculaire anormale au 

froid. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14: syndrome de Raynaud [100]. 
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H. Manifestations pleuropulmonaires 
L'atteinte pulmonaire est fréquente dans le LED avec des lésions  variées: 

bronchopneumonie, hémorragie, épanchement pleural, pneumonie interstitielle, 

nécrose fibrinoïde, etc. Il y a fréquemment une occlusion vasculaire et des 

changements chroniques ultérieurs.  

45 à 60% des patients ont des douleurs pleurétiques, avec ou sans 

épanchement. Un épanchement pleural se produit avec une expression clinique à 

50% et il est généralement exsudat et bilatéral. 

La pneumonie survient dans 1 à 4% des cas, avec un début aigu avec de 

toux, dyspnée, douleur thoracique, fièvre et hypoxémie. Il peut y avoir une 

hémorragie pulmonaire et alvéolaire, une complication rare mais très grave. Elle 

est associée à des titres anti-ADN élevés et à une maladie extrapulmonaire 

active.  

Une autre complication rare mais potentiellement grave est l'hypertension 

pulmonaire (HTAP). Elle a été corrélée à la présence d'anticorps anti-RNP, de 

facteur rhumatoïde et d'aPL. 

Dans le syndrome du «shrinking lung» (poumon évanescent ou 

décroissant), une dyspnée survient, avec une diminution de l'expansion 

pulmonaire, une absence d'atteinte pulmonaire dans l’imagerie, une élévation du 

diaphragme et une réduction frappante de la capacité vitale. On pense qu'il est 

produit par l'altération des muscles respiratoires. Des symptômes d'obstruction 

des voies respiratoires ont également été décrits [101]. 
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Figure 15: Radiographie du thorax : cardiomégalie et pleurésie gauche [102] 

I. Manifestations hématologiques et lymphatique  
Les altérations hématologiques, principalement les cytopénies, sont 

fréquentes dans le LED et elles sont détectées à n'importe quelle phase de la 

maladie [103]. 

1. Anémie 
L'anémie est fréquente et est liée à de multiples facteurs: hémolyse, 

hémorragie, insuffisance rénale, médicaments, infections, hypersplénisme et 

troubles de la moelle osseuse. L'anémie hémolytique auto-immune survient chez 

10% des patients. Il peut y avoir un test de Coombs positif sans hémolyse. Les 
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anticorps impliqués sont généralement chauds et de type IgG. Il peut être associé 

aux aPL. L'association avec la thrombocytopénie (syndrome d'Evans) est 

également décrite 

2. Leucopénie 
Selon les critères de l'ACR, la leucopénie est définie comme un comptage 

inférieur à 4000/mm3 en deux prélévement ou plus. Elle apparaît chez 50% des 

patients, en particulier dans les poussées. Son origine est une production plus 

faible et une augmentation de la destruction périphérique médiée par les auto-

anticorps. L'effet des médicaments doit être pris en compte. La neutropénie 

contribue à l'augmentation du risque infectieux. La lymphopénie est observée 

dans 20 à 90% des cas, affectant principalement lymphocytes T CD4+.  

3. Thrombocytopénie 
Une thrombopénie modérée est observée chez 50% des patients. Seuls 10% 

ont des taux inférieurs à 50 000/mm3. Elle reste généralement stable à des 

niveaux modérés, avec des baisses plus importantes dans les poussées. La 

destruction est le principal mécanisme dans le LED, par le biais d'anticorps anti-

plaquettaires, de la consommation microangiopathique ou de l'hypersplénisme. 

Un purpura thrombocytopénique idiopathique ou immun est également 

décrit. Les auto-anticorps responsables sont différents de ceux impliqués dans la 

thrombopénie couramment rencontrée dans le LED. Il peut y avoir des facteurs 

supplémentaires, tels que l'aPL et l'anticoagulant lupique.  
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Un purpura thrombocytopénique thrombotique survient occasionnellement, 

avec une thrombocytopénie, une anémie hémolytique microangiopathique, de la 

fièvre et des manifestations neurologiques et rénales. Il peut être associé aux 

aPL. La pathogenèse est probablement auto-immune. Les complications rénales 

sont particulièrement fréquentes. Une autre cause rare de thrombopénie est le 

syndrome d'activation macrophagique.  

4. Autres manifestations hématologiques 
La myélofibrose avec prolifération clonale de précurseurs myéloïdes et 

production de stroma fibreux. Elle peut produire des cytopénies par une 

mauvaise hématopoïèse. Elle est incluse dans le diagnostique différentiel des 

cytopénies qui ne répondent pas au traitement conventionnel.  

Le syndrome hémophagocytaire est une maladie fébrile sévère caractérisée 

par une pancytopénie, une hépatosplénomégalie, une adénopathie et une 

insuffisance hépatique. L'activation des macrophages se produit, avec 

phagocytose des cellules sanguines.  

5. Les adéopathies 
Une adénopathie est décrite chez 40% des patients, en particulier chez les 

jeunes et à n'importe quelle phase de la maladie. Il s'agit généralement d'une 

adénopathie non douloureuse, de localisation cervicale, axillaire et inguinale. 

L'étude histologique montre un schéma réactif, avec hyperplasie et des zones 

nécrotiques. Parfois, une lymphadénite nécrosante.  

La splénomégalie est détectée chez 10 à 45% des patients, en particulier 

pendant les phases actives. Il n'y a pas d'association stricte avec les cytopénies. 
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J. Manifestations digestives: gastro-intestinales, hépatiques et 
pancréatiques  

1. Atteintes gastro-intestinales  

Les manifestations gastro-intestinales sont fréquentes, avec une prévalence 

de 15 à 75%. Son expression clinique est relativement non spécifique. La 

dyspepsie, douleurs abdominales, ainsi que les nausées et les vomissements sont 

courants. Les ulcères buccaux sont également fréquents et font même partie des 

critères de classification. Des douleurs pharyngées et une dysphagie sont 

rapportées avec une certaine fréquence. Ils peuvent être liés à des lésions de la 

muqueuse buccale et pharyngée ou à une hypomotilité œsophagienne. L'ulcère 

gastroduodénal a une incidence élevée. Le traitement par corticostéroïdes ou 

anti-inflammatoires peut augmenter son incidence. Au niveau gastrique, des cas 

d'ectasie vasculaire antrale ont également été décrits. 

L'atteinte vasculaire mésentérique est l'une des affections les plus graves. Il 

survient plus fréquemment chez les patients atteints de vascularite dans d'autres 

organes et avec une maladie active. Il se présente comme un abdomen aigu, ou 

insidieux. Les vaisseaux de petit calibre sont principalement touchés, en 

particulier au niveau du caecum et de l'iléon terminal. Les complications 

possibles comprennent la perforation, l'occlusion et l'infarctus intestinal. La 

vasculopathie mésentérique est également associée à la présence d'aPL. Les 

lésions vasculitiques sont généralement focales et segmentaires, avec infiltration 

lymphocytaire, dépôt d'CI et thrombose intraluminale. Dans les cas graves, il 

peut y avoir une ulcération, une hémorragie, une crise cardiaque et même une 

perforation. La mortalité peut être élevée. 
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Des anomalies de la motilité, une pseudo-obstruction, une malabsorption, 

une entéropathie perdante en protéines et des maladies du côlon (colite lupique, 

colite ulcéreuse, etc.) ont été décrites. Tenir compte des symptômes attribuables 

aux effets indésirables des médicaments et aux infections abdominales. 

L'athérosclérose prématurée peut également être à l'origine d'une atteinte 

vasculaire. Une possible maladie inflammatoire de l'intestin chez un patient 

atteint de LED peut être difficile à diagnostiquer [104]-[105]. 

2. Atteintes hépatiques 

L'atteinte hépatique est courante. Les anomalies biologiques modérées sont 

fréquentes, liées aux phases d'activité ou aux médicaments. Il y a une 

hépatomégalie dans 25% ,une stéatose qui est liée à la maladie ou au traitement 

stéroïdien ,une cirrhose sur une hépatite chronique active et une hépatite 

granulomateuse. Une atteinte vasculaire hépatique peut être associée à l'aPL.  

3. Atteinte pancréatique 

La pancréatite est rare. Elle peut être attribuée au LED lui-même, par un 

mécanisme vasculitique ou à une thrombose en relation avec l'aPL. D'autres 

causes doivent être exclues, telles que les médicaments (corticoïdes, 

azathioprine) ou consommation d'alcool. 

4. Ascite 

L'ascite est détectée chez 8 à 11% des patients. Les causes possibles sont la 

vascularite mésentérique, la pancréatite ou la perforation. Une origine 

infectieuse doit être exclue. D'autres étiologies telles que l'insuffisance 

cardiaque, l'hypoalbuminémie et le syndrome néphrotique, et même des 

infections, comme la tuberculose, sont observées dans l'ascite chronique. 
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K. Manifestations ophtalmologiques 

Les atteintes les plus fréquentes sont: lésions des paupières, 

kératoconjonctivite sèche, iridocyclite, vascularite rétinienne, maladie vasculaire 

occlusive, choroïdopathie et neuropathie optique. La kératoconjonctivite sèche 

est observée chez un tiers des patients atteints de LED et peut être associée au 

syndrome de Sjögren. La myosite et la panniculite peuvent être présentes et se 

propager aux tissus voisins. Dans le segment antérieur, il y a différentes 

atteintes: kératite ponctuée ou ulcéreuse, épisclérite, sclérite, etc...[106].  

L. Manifestations auditives et vestibulaires 

La surdité neurosensorielle et les troubles vestibulaires sont décrits avec 

une fréquence relative dans le LED. L'incidence de la perte auditive avec 

différents niveaux de gravité atteint 19% dans certaines études. Une surdité 

soudaine, d'origine vasculitique possible, associée ou non à l'AAN et aPL, est 

même décrite. Elle peut être associée à une pathologie vestibulaire. Il n'y a pas 

de relation claire avec les poussées [107]. 
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II. ÉTUDE DES PARAMETRES BIOLOGIQUES : BILAN 

INFLAMMATOIRE ET PROFIL IMMUNOLOGIE DU LED 

A. Bilan inflammatoire  

L'élévation de la vitesse de sédimentation (VS) est présente chez 50 à 94% 

des patients, c’est un indicateur d'activité sensible mais peu spécifique. Les taux 

moyens de protéine C-réactive (CRP) sont modérément élevés, sauf dans 

certaines manifestations, telles que la sérite, mais des niveaux très élevés 

suggèrent une infection intercurrente.  

L'hypoalbuminémie est fréquente, comme dans d'autres processus 

chroniques, une augmentation des α-globulines et d'autres protéines associées à 

l'inflammation (α-foetoprotéine, α1-antitrypsine, α2-macroglobuline, etc.). La 

ß2-microglobuline peut augmenter au cours des phases d'activité ou chez les 

patients atteints d'insuffisance rénale. Il existe également une élévation 

polyclonale des γ-globulines. Chez 2 à 4% des patients, une gammapathie 

monoclonale de signification indéterminée (MGUS) est détectée, en particulier 

les IgG [108]. 

B. Les  auto-anticorps dans le LED. 

La présence d'auto-anticorps est l'une des caractéristiques du LED. Ce sont 

des immunoglobulines qui réagissent avec leurs propres composants. Ils se 

caractérisent par leur grande variété.  

Au fil des années, jusqu'à 180 spécificités différentes ont été décrites, 

probablement le nombre le plus élevé parmi les maladies auto-immunes, bien 

que seules quelques-unes soient courantes. 
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Les auto-anticorps les plus importants sont dirigés contre les antigènes 

nucléaires. La plupart des patients présentent des AAN à un moment de leur 

évolution. Son absence chez les patients diagnostiqués avec un LED (lupus 

séronégatif) est très peu fréquente [109]. 

Auto-anticorps Sensibilité dans le LED Spécificité dans le LED Autres maladies 
AAN (HEp-2, IFI) 98% Non Beaucoup 

Anti-ADNdb 50% Oui (95%) - 

Anti-histone 50% Non 
LIM, ScS, arthrite 

juvénile 
Anti-C1q 30% Non Vascularite due à CI 
Anti-Sm 10% Oui (99%) - 

Anti-Ro60 40% Non Sjögren 
Anti-La/SSB 20% Non Sjögren 
Anti-U1RNP 20% Non MCTD 

Facteurs rhumatoïdes 20% Non PR, Sjögren 
Anti-cardiolipine IgG 20% Non SAPL primaire 
Anti-cardiolipine IgM 10% Non SAPL primaire 
Anticoagulant lupique 10% Non SAPL primaire 

Tableau V: les principaux auto-anticorps détectés chez les patients atteints de LED.                     
IFI: Immunofluorescence indirecte. LIM: lupus induit par médicaments. ScS: sclérose systémique. 
CI: complexes immuns. MCTD: Maladie du tissu conjonctif mixte. PR: polyarthrite rhumatoïde. 

SAPL: syndrome des antiphospholipides [110]. 

Dans des échantillons de patients atteints de LED prélevés des années avant 

l'apparition des symptômes, la présence d'auto-anticorps est détectée, ce qui 

montre que leur synthèse commence bien avant l'apparition des symptômes ou le 

diagnostique de la maladie. 

Une certaine «hiérarchie temporelle» a été observée, avec l'apparition des 

anticorps AAN, anti-Ro, anti-La et aPL, parfois des années avant les 

symptômes. Par la suite, des anti-Sm et des anti-RNP apparaissent, parfois 

quelques mois avant le diagnostique ou coïncidant avec l'apparition des 

symptômes. Les anti-ADNdb apparaissent à mi-chemin entre les deux groupes 

[111]-[112].  
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Peu de temps avant le diagnostique, il y a une accumulation progressive de 

nouvelles spécificités d'auto-anticorps. Avec ces résultats, l'existence d'une 

phase initiale d'auto-immunité sans symptômes mais avec des résultats de 

laboratoire positifs, et une phase ultérieure ou d'auto-immunité pathogène, 

caractérisée par la présence d'anticorps pathogènes et de symptômes cliniques, 

conduisant au diagnostique, a été proposée. 

Le risque de transition d'une phase à une autre, c'est-à-dire la probabilité 

qu'une personne ayant des résultats biologiques positifs développe la maladie, 

n'est pas connu [112]. 

1. Anticorps antinucléaires (AAN) 

Les anticorps antinucléaires (AAN) sont dirigés contre les composants 

nucléaires. Le terme peut être inexact, car les techniques utilisées pour le 

déterminer détectent également des anticorps contre d'autres composants 

cellulaires (enveloppe nucléaire, appareil mitotique, et même le cytoplasme ou 

la membrane cellulaire) [108]-[113]. 

Le phénomène des cellules LE («phénomène LE») a été la première 

technique permettant la détection de l'AAN et le premier marqueur sérologique 

du LED. Il consiste en la visualisation de leucocytes (neutrophiles ou 

monocytes) avec du matériel homogène à l'intérieur, résultat d'une opsonisation 

après avoir été exposé au sérum de patients atteints de lupus. Au fil du temps, 

les anticorps responsables se sont avérés être de type anti-ADN/histone. Par la 

suite, d'autres techniques ont été utilisées, basées sur la réactivité contre les 

antigènes nucléaires des tissus humains et animaux [114]. 
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Les principaux tests de dépistage AAN sont des tests 

d'immunofluorescence indirecte (IFI) qui utilisent des cellules hépatiques de 

rongeurs ou des cellules épithéliales humaines (cellules HEp2 ou «lignée 

cellulaire de carcinome épidermoïde humain», dérivée d'un carcinome du 

larynx) comme substrat, qui peuvent être cultivées en laboratoire, ou des 

variantes de cette lignée cellulaire, telles que Hep2000. Le test IFI sur HEp2 est 

considéré comme la norme actuelle pour la détection d'AAN, avec une 

sensibilité de 95%. Il présente également l'avantage de détecter des auto-

anticorps très variés. Le résultat est spécifié semi-quantitativement comme la 

dilution maximale à laquelle un sérum montre une réactivité. Comme nous le 

verrons, l’aspect de coloration est également analysé visuellement. Il existe des 

modalités automatisées pour la quantification et la définition du modèle IFI. Il 

existe des techniques ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay ou direct 

immunoenzymatic assay), à sensibilité variable, généralement inférieure à l'IFI, 

ainsi que des techniques d'hémagglutination et d'immunoprécipitation [108]. 

Un test AAN positif doit être toujours corrélé aux données cliniques. 

Chaque laboratoire établit des gammes de référence. Il peut y avoir des AAN 

positifs chez les individus en bonne santé, plus fréquemment avec l'âge. Chez 

les personnes âgées de plus de 65 ans, l'AAN est détectée dans 10 à 35%. Plus le 

titre est élevé, plus la probabilité qu'une maladie auto-immune existe. Le point 

de coupure pour définir un titre significatif est généralement de 1/80, avec une 

sensibilité de 98,1%. Un titre de 1/160 a une sensibilité de 95,4%. Les valeurs 

inférieures à 1/160 ou aux 95 percentiles d'une population en bonne santé 

réduisent considérablement la probabilité de LED [113]-[114]. 
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Figure 16: Principe de la technique d’immunofluorescence indirecte [115]. 
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Les AAN sont également détectés dans d'autres maladies auto-immunes, 

telles que la sclérodermie, la polymyosite, la dermatomyosite, la PR, le 

syndrome de Sjögren, la maladie du tissu conjonctif mixte (MCTD), la 

thyroïdite auto-immune, l'hépatite auto-immune, la cirrhose biliaire primitive, 

etc... On les retrouve également dans le lupus induit par les médicaments (LIM) 

ou associé à un traitement par plusieurs médicaments (hydralazine, 

procaïnamide, isoniazide, minocycline, chlorpromazine, inhibiteurs du TNF-D). 

Ils peuvent être retrouvés dans les infections (virus Epstein-Barr, virus de 

l'immunodéficience humaine, virus de l'hépatite C, syphilis, endocardite 

bactérienne) et néoplasiques (notamment de type lymphoprolifératif). Mais  les 

titres les plus élevés se trouvent dans le LED. 

La valeur prédictive positive des AAN chez les individus en bonne santé 

est faible, mais la valeur prédictive négative est élevée, puisqu'un test négatif est 

associé à une probabilité inférieure à 3% d'avoir un LED. Pourtant, un test 

négatif n'exclut pas complètement la maladie [116]. 

Les AAN sont un marqueur sérologique essentiel pour suspecter la 

présence d'une maladie auto-immune, qui peut être étudiée de manière plus 

exhaustive. Dans les critères de classification du LED les techniques 

recommandées ou les valeurs de référence ne sont pas définies. Les niveaux 

fluctuent modérément au fil du temps, mais ne sont d'aucune utilité pour 

surveiller la maladie. Il est probable que chez un patient avec un résultat positif 

et le diagnostique de maladie auto-immune, des déterminations ultérieures ne 

seront pas nécessaires. Il peut y avoir une négativation d'un résultat 

antérieurement positif, spontanément ou en relation avec le traitement [113]-

[123]. 
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De plus, l’aspect d'immunofluorescence est défini visuellement. Plus de 40 

modèles sont décrits, avec trois catégories fondamentales: les modèles 

d'appareils nucléaires (qui sont divisés en homogènes, centromères et 

mouchetés, en plus du modèle d'enveloppe nucléolaire et nucléaire), les modèles 

d'appareils cytoplasmiques et mitotiques. L'existence de modèles mixtes est 

discutée. Chacun est préférentiellement lié à certains anticorps et maladies, mais 

les associations ne sont pas très spécifiques [116].  

Les modèles les plus importants et leurs anticorps associés sont: Homogène 

(anti-ADNdb ou anti-ADNsb, anti-histone), périphérique ou en anneau (anti-

ADNdb, anti-laminine, anti-glycoprotéines) , mouchetée (anti-

ribonucléoprotéines ou anti-RNP, y compris anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-

U1RNP, et même des anticorps contre les composants cytoplasmiques; à son 

tour, l’aspect moucheté peut être épais ou fin) , nucléolaire (contre Scl 70, ARN 

polymérase, etc.), centromérique (avec anticorps anti-kinétocore) et 

cytoplasmique (anticorps anti-ribosomale protéine P). Il existe un profil 

polymorphonucléaire très rare mais spécifique lié aux anticorps contre l'antigène 

nucléaire des cellules en prolifération. Les plus fréquents et caractéristiques du 

LED sont homogènes, étroitement associés aux anti-ADNdb, périphériques et 

mouchetés [108]-[113]. 
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Fluorescence d’aspect 
homogène des AAN sur 
cellules Hep-2 

Fluorescence d’aspect 
nucléolaire des AAN sur 
cellules Hep-2 

Fluorescence mixte nucléaire  
homogène et nucléolaire 

   
  

Fluorescence  nucléaire mixte 
mouchetée et nucléolaire 

Fluorescence d’aspect 
mouchetée à gros grains 

Fluorescence d’aspect 
mouchetée à grains fins sur 
cellules Hep-2 

Tableau VI: les différents aspects de l’immunofluorescence. 
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Comme nous l'avons commenté, la composition des AAN est très 

hétérogène. Avec les techniques décrites, des combinaisons variables d'AAN 

appartenant à plus de 100 spécificités antigéniques sont détectées, non 

seulement nucléaires, mais également cytoplasmiques. Les antigènes reconnus 

sont principalement des protéines, des complexes macromoléculaires, des 

complexes protéine-acide nucléique et des acides nucléiques. La plupart des 

AAN ciblent des complexes protéine-ARN ou protéine-ADN. Une fois la 

présence d'AAN détectée, l'étape suivante consiste à déterminer ses spécificités. 

Dans les sections suivantes, nous verrons les sous-types d'AAN les plus 

importants [113]-[114]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17: Démarche diagnostique de la recherche d’anticorps anti-nucléaires pour le 
dépistage du LED dans le cadre d’une prescription globale. 
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2. Anticorps anti-ADN 

Les d'anticorps anti-ADN peuvent être dirigés contre des complexes 
simples brins (anti-ADNsb), double brin (anti-ADNdb), ADN-A, ADN-B, 
ADN-Z, ADN-ARN, etc. Dans le LED, les anticorps anti-ADNdb hélicoïdal B 
(ADN-B), qui est initialement non immunogène. On trouve à la fois des anti-
ADNsb et des anti-ADNdb chez une proportion significative de patients. Les 
anti-ADNdb sont les plus importants en raison de leur spécificité et de leur rôle 
pathogène possible. On pense que les anti-ADNdb forment des complexes avec 
des fragments de nucléosomes, qui proviennent de processus de destruction 
cellulaire. Comme décrit dans la pathogenèse, la disponibilité du matériel 
nucléosomique peut induire la formation d'anti-ADNdb [111]-[117]. 

Les anti-ADN sont essentiels dans le diagnostique et la surveillance du 
LED. Ils sont présents chez 70% (60-83%) des patients. Sa spécificité atteint 
95% -97% [113].  

Si un test AAN est négatif, un test anti-ADN n'est généralement pas 
indiqué, sauf si la suspicion clinique est élevée. Les anti-ADNdb sont 
particulièrement utiles pour confirmer le diagnostique chez les patients dont les 
présentations suggèrent une probabilité de pré-test raisonnable [113].  

Il existe un sous-groupe de patients atteints de LED avec des niveaux 
élevés d'anti-ADNdb, mais sans activité clinique significative, c'est-à-dire 
sérologiquement actifs mais asymptotique [111]. 

Les techniques de détermination de ces anticorps ont une sensibilité et une 
spécificité variées. Il existe trois tests principaux. Ces tests sont réalisés par 
ordre de spécificité croissante : test ELISA, immunofluorescence indirecte sur 
Crithidia luciliae et enfin test de Farr. Chaque laboratoire définit une valeur de 
référence [113]-[118]. 
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-Le test ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) est un test 

immuno- enzymatique présentant une très forte sensibilité associée à une faible 

spécificité rendant ce test uniquement utilisable devant un contexte clinique 

évocateur de LED. Il possède aussi l’avantage d’avoir un faible coût de revient. 

Le principe de ce test est d’utiliser une microplaque contenant des puits 

recouverts d’ADN bicaténaire. On dépose alors le sérum du patient dans ces 

puits et on laisse incuber. Puis dans une seconde étape, on effectue un lavage des 

puits avant d’y ajouter des anticorps anti-immunoglobulines humaines marqués 

par une enzyme. Enfin dans une dernière étape, après avoir effectué un nouveau 

lavage des puits, on ajoute un substrat incolore de l’enzyme qui génèrera un 

produit coloré. La lecture s’effectuera via un spectrophotomètre avec une 

proportionnalité entre l’intensité lumineuse lue et la quantité d’anticorps 

présente (Figure 19). 
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Figure 18: Principe du test immuno-enzymatique ELISA [120]. 

-Le test d’immunofluorescence indirecte sur Crithidia luciliae : Ce test 

présente une bonne spécificité ainsi qu’un coût très faible. Le principe est le 

même que le test utilisé pour la recherche des AAN. On utilisera comme substrat 

initial un protozoaire flagellé : Crithidia luciliae. Ce parasite a la particularité de 

posséder un kinétoplaste riche en ADN bicaténaire qui peut être comparé à une 

mitochondrie. Les anticorps anti-ADN natif viendront alors se fixer sur cet ADN 

bicaténaire. Cette technique permet un dosage semi-quantitatif des anticorps. 

Cependant il a des inconvénients comme : la présence de faux positifs liés à la 

présence d’anticorps anti-histones, la spécificité inférieure à celle du test de 

Farr, la difficulté de lecture de la fluorescence entre noyau, base du flagelle et 

kinétoplaste pouvant générer de faux positifs. 
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-Le test de Farr ou test radio-immunologique : Constitue le test de 
référence à l’heure actuelle pour sa forte spécificité. Cette technique va utiliser 
de l’ADN double brin marqué par un radio-isotope. Dans une première étape le 
sérum du patient sera mis à incuber avec cet ADN double brin marqué. Si le 
sérum contient des anticorps anti-ADN natif il se formera alors des complexes 
immuns. La seconde étape consiste à ajouter un réactif capable de précipiter les 
CI qui sont alors récupérés après centrifugation, cette étape servant à éliminer le 
surnageant contenant de l’ADN double brin marqué, non lié à un anticorps. La 
dernière étape consiste à effectuer la lecture par mesure de la radioactivité du 
précipité, laquelle présente une proportionnalité entre la mesure observée et le 
taux d’anticorps anti- ADN natif. Il est à noter que bien que cette méthode soit la 
méthode de référence, ce test présente des inconvénients liés à l’emploi des 
radioéléments et reste donc réservé à certains laboratoires spécialisés (Figure 
20). 

 

Figure 19: Principe du test de Farr ou test radio-immunologique [121]. 
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La positivité pour l'anti-ADN est un critère de classification dans plusieurs 

systèmes (ACR, SLICC), sans qu'il soit nécessaire de clarifier sa spécificité. 

Cependant, ce ne sont pas des molécules homogènes, car leur origine et leur 

structure peuvent être variées. Malgré sa valeur pratique, la quantification 

globale et son utilisation comme critère sont quelque peu simplistes. Différents 

isotypes (IgG, IgM, IgA) et différents degrés d'affinité sont détectés. L'isotype 

IgG et les anticorps de haute affinité sont les plus spécifiques dans le LED, en 

plus de leur éventuelle pertinence pathogène, tandis que les IgM et de faible 

affinité sont moins importants. Ils peuvent être négatifs au début de la maladie, 

après le traitement ou pendant les rémissions. Son élévation peut être associée à 

des phases de poussées et à l'aggravation de manifestations telles que la 

néphropathie [108]-[110]. 

Des titres élevés en permanence sans activité clinique sont détectés chez 

certains patients, mais les élévations sont plus fréquemment associées à un 

risque accru de poussées [114]. 

On pense que les anti-ADN ont un rôle pathogène. Sa pathogénicité dépend 

de facteurs tels que l'isotype, la capacité de fixation du complément, etc. Ses 

principaux mécanismes pathogènes sont: la formation de complexes immuns 

anti-ADN/ADN qui se déposent dans les tissus et induisent l'activation du 

complément, la fixation directe aux fragments de chromatine exposés dans la 

membrane basale glomérulaire, la cytotoxicité directe (par réactivité croisée 

avec d'autres récepteurs, comme le N-méthyl-D-aspartate ‘’NMDA’’), etc... 

[117] 
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3. Anticorps anti-histones et anti-nucléosomes 

Des anticorps IgG ou IgM anti-histones sont retrouvés chez 50 à 80% des 

patients atteints de LED. Les anticorps contre les histones totales ou contre 

certains sous-types (H1, H2a, H3, H4) sont identifiés. Dans certaines études, les 

titres sont liés à l'activité de la maladie. Cependant, ils ne sont pas spécifiques au 

LED. On les trouve également chez 96 à 100% des patients atteints de LED 

d'origine médicamenteuse (LIM) [108]. 

Les anticorps anti-nucléosomes sont dirigés contre les nucléosomes, des 

structures constituées de paires d'histones et d'ADN. Ces anticorps réagissent 

exclusivement contre les nucléosomes et non contre les histones individuelles ou 

l'ADN natif. Les nucléosomes agissent comme un auto-antigène essentiel dans 

la pathogenèse du LED. Bien qu'ils ne soient pas largement utilisés, les 

anticorps anti-nucléosomes sont parmi les marqueurs les plus sensibles du LED, 

en particulier chez les patients dont la recherche d’anti-ADNdb est négative. Ils 

sont en corrélation avec la néphropathie et avec la probabilité de poussées, mais 

pas aussi étroitement que les anti-ADNdb. Ils sont également détectés dans 

l'hépatite auto-immune, la MCTD, la sclérodermie et le syndrome de Sjögren 

[111]-[117]. 

4. Anticorps contre les antigènes nucléaires extractibles 

(anticorps anti-ENA) 

Les anticorps anti-ENA sont principalement dirigés contre les protéines 

associées à l'ARN. Il existe de nombreux types d'ENA reconnus, dont les plus 

importants sont les anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNP et anti-ribosomales P 

[113]. 
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La technique pour détecter ces anticorps sera l’immuno-empreinte aussi 

couramment appelé « Western Blot ». Cette technique présente l’avantage 

d’associer deux méthodes : le pouvoir de séparation de l’électrophorèse et la 

sensibilité de l’immunodétection. 

Dans un premier temps différentes protéines jouant le rôle d’antigène sont 

mises sur un gel d’électrophorèse. Après application d’un courant électrique les 

divers éléments seront séparés selon leur poids moléculaire. Plus un élément est 

lourd, plus sa vitesse de migration est faible. Une fois cette étape réalisée les 

protéines sont transférées sur une membrane de nitrocellulose ou de PVDF 

(Polyvinylidene fluoride). Par la suite, on réalise le blocage de la membrane afin 

de limiter les interactions non spécifiques entre anticorps et membrane. Ce 

blocage se réalise dans une solution de protéines concentrées. On ajoute alors le 

sérum du patient sur la membrane puis on laisse incuber. Il se crée alors des 

liaisons entre les protéines jouant le rôle d’antigène et les anticorps éventuels 

présents dans le sérum du patient. Enfin dans une dernière étape, des anticorps 

secondaires marqués dirigés contre les anticorps que l’on souhaite observés sont 

ajoutés afin de révéler leur position sur le gel (Figure 21). 
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Figure 20: Principe du « Western Blot » [122]. 

a. Anticorps anti-Ro/SSA et anti-La/SSB 

Les anticorps anti-Ro/SSA et anti-La/SSB sont dirigés contre les protéines 

Ro et La associées à l'ARN. L'antigène Ro/SSA est une ribonucléoprotéine 

(RNP) qui contient de petits acides nucléiques riches en uridine, avec plusieurs 

sous-types. Les plus importants sont Ro52 et Ro60. L'antigène La/SSB est une 

phosphoprotéine qui se lie à certains petits ARN, y compris l'ARN 5S cellulaire, 

l'ARN de transfert, l'ARN 7S et l'ARN hY. Il est transporté entre le noyau et le 

cytoplasme. Ils sont généralement déterminés par ELISA, ou par 

immunofluorescence sur des lignées cellulaires Hep 2000, avec un aspect 

nucléaire moucheté et nucléolaire typique [111]-[117]. 

Les deux anticorps se trouvent principalement dans le LED et le syndrome 

de Sjögren. Les anticorps anti-Ro et anti-La se retrouvent dans le LED dans 50% 

(25-60%) et 20% (10-20%), respectivement. Dans le syndrome de Sjögren, la 

fréquence est plus élevée. Ils ne sont pas spécifiques du LED, mais peuvent être 

utiles lorsque les anti-ADNdb sont négatifs. Celles de type IgG sont les plus 

pertinentes. Les anti-Ro60 sont prédominants dans le LED.  
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Chez un patient, nous pouvons trouver des anti-Ro et des anti-La, ou des 

anti-Ro uniquement. Les anti-La ne sont généralement pas détectés isolément. 

Ils ne sont pas clairement liés aux phases d'activité. Les anti-Ro sont associés à 

un lupus cutané subaigu, une photosensibilité, une pneumonie, une 

thrombocytopénie, une maladie rénale, une vascularite, un syndrome de Sjögren 

secondaire et un allongement de l'intervalle QT. Ils sont associés au lupus 

néonatal, qui survient chez les nouveau-nés de mères atteintes de la maladie et 

d'anticorps circulants. Le tableau clinique peut présenter des cytopénies, des 

atteintes hépatiques et un trouble du rythme cardiaque dans 1 à 2% des 

grossesses, qui peuvent augmenter jusqu'à 15% lors de grossesses successives. 

Le risque est plus grand avec l'anti-Ro52 [108]-[117]. 

b. Anticorps anti-Smith (anti-Sm) et anti-RNP 

Les anticorps anti-Smith (anti-Sm) réagissent contre les protéines Sm, qui 

forment des complexes avec les ARN nucléaires riches en uridine au niveau 

cytoplasmique. Ils sont très spécifiques du LED et font partie des critères de 

classification SLICC. Cependant, leur sensibilité est faible, puisqu'ils 

apparaissent chez 30 à 40% des patients noirs et 5 à 20% des patients 

caucasiens. Ils sont maintenus tout au long de la maladie, même pendant les 

rémissions. Le titre ne correspond pas au degré d'activité. Ils sont associés à un 

risque accru de mortalité, de sérite, de néphropathie, de lupus 

neuropsychiatrique, de fibrose pulmonaire, de leucopénie, d'arthrite, d'éruption 

malaire, de vascularite, de neuropathie périphérique et d'hypertension 

pulmonaire. Ils sont détectés à des niveaux élevés dans un sous-groupe de 

patients atteints de néphrite silencieuse, avec des preuves histologiques de 

néphropathie, mais sans impact sur les sédiments urinaires ou la fonction rénale. 
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Ils ont également été détectés dans la PR traitée par infliximab, le syndrome du 

lupus associé à une infection à parvovirus, et dans une infection par le virus de 

l'immunodéficience humaine (VIH) ou le virus d'Epstein-Barr (EBV) [111]-

[123]. 

Les anti-Sm sont généralement associés à des anticorps anti-

ribonucléoprotéines (anti-RNP) positifs. Les anti-RNP sont moins fréquents et 

leur spécificité est modérée. Ils sont dirigés contre de petites particules de 

ribonucléoprotéines nucléaires (U1-A, U1-C et U1 70K), présentes dans le 

complexe U1RNP. Ils sont détectés chez 25% (13-47%) des patients atteints de 

LED. Ils sont spécifiquement associés à la MCTD, dans laquel ils sont inclus 

comme critère. Ils apparaissent également dans la PR, la polymyosite, la 

sclérodermie et le syndrome de Sjögren. Ils sont associés à une néphropathie et à 

une maladie du système nerveux central (SNC), ainsi qu'à un âge d'apparition 

plus avancé. Ils ne semblent pas avoir de relation claire avec le degré d’activité 

[108]. 

c. Anticorps anti-ribosomaux P (ou protéine anti-ribosomale P) 

Ils sont associés à des phases d'activité, des manifestations 

neuropsychiatriques, une atteinte mucocutanée, une néphrite et une atteinte 

hépatique. La prévalence dans le LED est de 10 à 40%. Ils peuvent se lier à la 

surface des lymphocytes T, des monocytes et des cellules endothéliales. Ils 

peuvent pénétrer dans les cellules vivantes et inhiber la synthèse des protéines, 

ainsi que participer aux processus d'apoptose et à la production de cytokines pro-

inflammatoires. Ils réagissent parfois de manière croisée avec la cardiolipine, l'ADNsb, 

l'ADNdb et les nucléosomes [117]. 
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5. Utilité des anticorps antinucléaires 

Les AAN peuvent être utilisés comme critères de classification, comme 

marqueurs d'activité et comme indicateurs de manifestations spécifiques. Les 

ensembles les plus récents de critères de classification comprennent quatre auto-

anticorps: AAN, anti-ADNdb, anti-Sm et aPL. Anti-Ro, anti-La et anti-RNP, 

contribuent à définir le profil sérologique du patient. De plus, les taux d'AAN et 

d'anti-ADNdb sont utiles dans le suivi des patients; montrent une stabilité et ont 

une relation faible mais significative avec l'activité clinique, en particulier dans 

le cas des anti-ADNdb. Les niveaux d'anti-ADNdb augmentent chez 15% des 

patients atteints de lupus inactif et chez 44% de ceux atteints d'une maladie 

active. Bien que la relation entre l'AAN et l'activité soit plus discutable, ils sont 

élevés chez 23% des patients inactifs, tandis que chez les patients à forte 

activité, ils sont élevés chez 63% [109].  

La présence d'anti-ADNdb et d'anti-Sm a une certaine relation avec 

l'éruption malaire, l'hypocomplémentémie, l'atteinte rénale et certaines 

manifestations hématologiques. Les anticorps anti-Ro et anti-La sont plus 

fréquemment observés chez les patients présentant une photosensibilité plus 

sévère et un syndrome de Sjögren. Les titres anti-ADNdb sont en corrélation 

avec la présence et la gravité de l’atteinte rénale et avec une survie plus faible. 

Sa valeur est plus élevée s'ils sont mesurés en conjonction avec les niveaux 

d'anti-C1q et de complément [114]-[116]. 

6. Anticorps anti-C1q 

Les anticorps anti-C1q ont une spécificité contre le premier composant de 

la voie classique du complément, qui agit comme une molécule de liaison entre 

les résidus issus de l'apoptose (par exemple les bulles) et les macrophages. Ils 
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sont détectés dans 17 à 50% des cas. Le développement de l'anti-C1q peut être 

lié à des déficiences dans le processus de clairance cellulaire apoptotique. Sa 

pathogénicité est liée à la capacité d'augmenter la formation de CI circulants et 

tissulaires [116]. 

Ils sont également détectés dans la sclérodermie, la PR, la MCTD et le 

syndrome de Sjögren. Ils sont positifs chez 100% des patients atteints de 

vascularite urticarienne hypocomplémentémique. Ils sont étroitement associés à 

la néphropathie lupique proliférative ou membranoproliférative, avec des taux 

supérieurs à 60%. Ils sont un marqueur prédictif de l’atteinte rénale et de sa 

gravité. Des titres croissants prédisent une poussée rénale. Son absence a une 

valeur prédictive négative élevée pour le développement d'une néphrite sévère. 

Certains auteurs affirment que sans anti-C1q, il n'y a pas de maladie rénale 

significative [124].  

La combinaison d'anti-C1q, d'anti-ADNdb et de faibles niveaux de 

complément est étroitement liée à l'atteinte rénale. Ils sont également corrélés à 

l'activité globale. Après un traitement efficace d'une poussée rénale, les taux 

d'anti-C1q ont tendance à baisser. Ils peuvent être liés à une mauvaise clairance 

des résidus apoptotiques. Certaines études montrent une corrélation négative 

entre les anti-C1q et les manifestations neurologiques. Son utilisation n'est pas 

encore généralisée [124]. 
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7. Autres auto-anticorps 

a. Anticorps anti-érythrocytes 

Les anticorps anti-érythrocytes, à la fois chauds et froids, peuvent être 

détectés en utilisant un test de Coombs positif ou d'autres techniques plus 

sensibles. Les anticorps chauds de type IgG sont les plus courants. Les froids 

sont généralement des IgM. La prévalence peut dépasser 40%. Ils peuvent être 

silencieux ou associés à une anémie hémolytique. Un résultat commun est un 

test de Coombs direct positif sans hémolyse évidente. Parfois, l'aCL et d'autres 

anticorps aPL présentent une activité anti-érythrocytaire avec hémolyse [125]. 

b. Anticorps anti-plaquettaires 

Les anticorps anti-plaquettaires sont détectés chez presque tous les patients 

atteints de thrombopénie, mais peuvent être positifs même sans thrombopénie. 

Ils sont généralement de type IgG. Ils sont un trait partagé par le LED et le 

purpura thrombocytopénique immunitaire (PTI). Certains patients atteints de 

PTI développent un lupus et un purpura thrombopénique immunitaire peut 

apparaître au cours du LED. Les anticorps de l'PTI sont limités au sous-type 

IgG3, alors que plusieurs sous-classes d'IgG sont observées dans le LED. Ils 

sont dirigés contre le complexe GpIIb/IIIa et contre les protéines cytoplasmiques 

et membranaires. les aPL, aCL et les anticoagulants lupiques sont également 

associés à une thrombopénie, agissant principalement contre le complexe 

GPIIb/IIIa, bien qu'ils ne réagissent pas de manière croisée avec les anticorps 

antiplaquettaires [125]. 
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c. Anticorps anti-neutrophiles 

La leucopénie, une constatation fréquente dans le LED, est d'origine 
multifactorielle. Chez certains patients, des anticorps anti-lymphocytaires sont 
trouvés, avec une capacité cytotoxique. Les anticorps anti-neutrophiles sont très 
répandus, mais leur détection est difficile. Ils sont dirigés contre les antigènes de 
surface et peuvent également présenter une réactivité anti-Ro et anti-La. Les 
auto-anticorps peuvent également être détectés contre les antigènes 
cytoplasmiques neutrophiles (ANCA), exclusivement de type p-ANCA, mais 
leur relation avec les manifestations du LED est controversée [125]. 

d. Facteur rhumatoïde, anticorps anti-peptide citrulliné cyclique et 
anticorps anti-protéine carbamylée 

Ce groupe d'anticorps est associé à des maladies avec des manifestations 
articulaires, en particulier la PR. Les facteurs rhumatoïdes (FR) sont un groupe 
hétérogène d'anticorps dirigés contre les déterminants antigéniques de la fraction 
Fc des IgG humaines ou animales. Ils sont présents dans les maladies auto-
immunes, telles que la PR.  

Dans le LED, sa prévalence est de 20 à 60%, en particulier chez les patients 
à début tardif et atteints du syndrome de Sjögren. La classe la plus courante est 
celle des IgM. Les FR dans le LED peuvent exercer un effet protecteur par la 
clairance des CI et l'inhibition de l'activation du complément. Cependant, ils ont 
également été associés à la fixation tissulaire du CI. Certaines études les relient à 
la sérite et à la vascularite intestinale. Les patients qui sont positifs pour les 
anticorps anti-peptide citrulliné anti-cyclique et/ou les anticorps anti-protéine 
carbamylée peuvent présenter un risque accru de maladie articulaire érosive. Ils 
sont également observés chez les patients atteints de «rhupus», un syndrome de 
chevauchement entre LED et PR. Ils sont également plus fréquents chez les 
patients souffrant de troubles neurologiques [126]. 
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e. Cryoglobulines 

Les cryoglobulines peuvent être présentes chez jusqu'à 25% des patients. 

Ce sont des gamma- globulines qui produisent une précipitation réversible 

d'échantillons de sérum incubés à des températures inférieures à 37 ° C. Dans le 

LED, elles sont généralement de type II, avec un mélange d'immunoglobulines 

monoclonales (IgM) et policlonales (IgG), ou de type III (mixte). Ils peuvent 

être de découverte fortuite, ou être associée à une activité de la maladie et à une 

vascularite cutanée. Ils peuvent également être liés à la néphropathie. Il existe 

une association avec l'infection par le virus de l'hépatite C. Ils peuvent agir 

comme complément activant les CI circulants. Ils montrent également une 

activité anti-ADN et anti-lymphocytaire [127].  

f. Anticorps anti-cellules endothéliales 

Des anticorps anti-cellules endothéliales sont détectés chez 39 à 93% des 

patients atteints de LED, capables de s'attacher à des structures variées et ils sont 

liés à l'activité de la maladie, la néphropathie et la vascularite. Ils peuvent agir 

par activation du complément ou par un mécanisme cytotoxique [128]. 

C. Système de compléments 

Une constatation caractéristique du LED est la diminution des niveaux de 

composants du complément, inclus comme critère de classification et comme 

indice d'activité. Les résultats les plus fréquents et reproductibles sont une 

diminution de C3 et C4. Il peut y avoir des niveaux de C4 bas en permanence, 

mais aussi des phases actives sans changement des niveaux de C3 et C4. 

Cependant, il existe une tendance à associer des niveaux inférieurs à des 

poussées. Une diminution de l'activité hémolytique de la voie classique 
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(CH100/CH50) est également détectée. Dans la maladie rénale chronique, il peut 

y avoir des niveaux bas de C3. L'élévation des produits d'activation du système 

(C2a,C3a,etc.) est également détectée dans les périodes d'aggravation, mais son 

utilisation n'est pas courante[108]-[109]. 

De fortes diminutions de C3 et C4 se produisent dans la néphropathie 

active ou chez les patients présentant des manifestations hématologiques, en 

raison d'une augmentation du catabolisme. Ils diminuent également dans les 

infections. 

La diminution du complément comme critère de classification montre une 

sensibilité et une spécificité de 64 et 91% pour C3, et de 64 et 65% pour C4, 

respectivement. La combinaison des deux augmente la sensibilité et la 

spécificité. Chez les patients atteints de néphropathie, de faibles taux de C3 

augmentent le risque de futures poussées. De faibles niveaux de C1q sont 

associés à une glomérulonéphrite proliférative et diminuent avant les poussées. 

Dans une proportion de cas à faible C1q, des anticorps anti-C1q sont détectés et 

leur disparition est considérée comme un facteur pronostique favorable[109]. 

Les faibles niveaux de C1q ont une spécificité élevée, 96%, mais une 

sensibilité de seulement 20%. Ils peuvent être utiles pour surveiller la 

néphropathie. Le complément est également inclus comme marqueur 

histologique de la maladie rénale, car la colocalisation de C1q, C3 et C4 avec les 

isotypes IgG,IgA et IgM dans les glomérules est presque exclusive à la 

néphropathie[129]. 
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D. Autres biomarqueurs 

L'étude des cytokines en tant que marqueurs de la maladie suscite un grand 

intérêt. Parmi eux, se distingue l'interféron IFN de type I. Son utilité comme 

marqueur diagnostique est limitée, mais il peut avoir une valeur prédictive 

négative. Il a été corrélé avec des cytopénies, des manifestations articulaires et la 

fièvre. Elle est également associée à une maladie rénale et, dans certaines 

études, à des manifestations neurologiques. Il a été utilisé comme indice dans les 

études de traitement par inhibiteurs de l'IFN, pour la sélection des patients et 

leur suivi. Ils peuvent également être utiles pour étendre les traitements 

classiques ayant un effet connu sur l'interféron, tels que les corticoïdes et les 

antipaludiques [109]. 

L'étude des sous-populations cellulaires par cytométrie en flux est 

également étudiée. Les plasmablastes à vie courte et les cellules plasmatiques 

reflètent une hyperactivité des lymphocytes  B. Les cellules plasmatiques à vie 

longue sont responsables du maintien des réponses humorales. Les 

plasmablastes peuvent être un biomarqueur de la maladie et un indice de réponse 

aux traitements. Son utilisation a été proposée dans la sélection de patients 

candidats pour des thérapies biologiques dirigées contre les lymphocytes B 

[109]. 

E. Les nouveaux biomarqueurs 

De nouveaux biomarqueurs émergents ont été corrélés avec l'activité de la 

maladie lupique, l'implication des organes et la réponse au traitement. Une étude 

récente a démontré le rôle important possible de la triple hélice de collagène 

contenant-1 (CTHRC1) en tant que marqueur de la maladie active. En 
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particulier, il a été observé que les taux sériques de CTHRC1 sont corrélés avec 

le LED en poussée et que son taux sérique était plus élevé chez les patients 

atteints d'arthrite et d'anémie que chez les patients sans ces manifestations [130]. 

Une étude chinoise a révélé que dans le LED, environ 3% des lymphocytes 

T CD4 + expriment Foxp3, le facteur de transcription signature des cellules 

Treg, mais n'expriment pas CD25 avec un phénotype de CD4 + CD25-Foxp3 +. 

Ce sous-ensemble de cellules semble avoir une corrélation significativement 

positive avec l'activité de la maladie systémique ou le titre anti-ADNdb; de plus, 

les lymphocytes T CD4 + CD25-Foxp3 + sont significativement augmentés chez 

les patients présentant une atteinte cutanée, hématologique et articulaire [131].  

Deux études coréennes ont montré une corrélation positive entre deux 

marqueurs sériques [AIMP1 (la protéine 1 multifonctionnelle sérique 

interagissant avec l'aminoacyl-ARNt synthétase) et LRG (l'α2-glicoprotéine 

riche en leucine)] et l'activité de la maladie. Ils peuvent être utiles pour prédire si 

le LED est actif [132]-[133]. 

Le niveau d'ADN sans cellules circulantes (ADNc) peut également 

représenter un marqueur utile. Les niveaux médians d'ADNc  est plus élevés 

chez les patients LED, et en particulier chez les patients atteints d'une maladie 

active [134]. 

Une étude a observé que la CXCL13 (cytochine CXCL13 régulée par 

l'IFN) est en corrélation avec l'activité de la maladie mais pas en cas de LED 

cutané (lupus cutané subaigu ou chronique). Il a suggéré que lorsque les niveaux 

de CXCL13 sont élevés, c’est plus probable l'évolution vers le LED. Une autre 

étude a confirmé que CXCL13 est lié à l'activité de la maladie, mais qu'il n'est 

pas associé à une atteinte articulaire [135]-[136]. 
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En ce qui concerne les biomarqueurs de l'implication d'organes spécifiques, 

une étude récente a observé que le BAFF urinaire (uBAFF) était détectable chez 

les patients LED mais pas chez les patients atteints du syndrome de Sjögren 

primaire, ou néphropathie à immunoglobuline A , ou chez les témoins sains. 

Parmi les patients atteints de LED, uBAFF était plus élevé chez ceux atteints 

d'insuffisance rénale active. Ces résultats suggèrent un rôle possible de cette 

molécule comme marqueur de l'activité de la maladie rénale dans le LED [137]. 

D'autres biomarqueurs urinaires prometteurs sont la molécule de lésion 

rénale-1 (KIM-1), la lipocoline associée à la gélatinase neutrophile (NGAL) et la 

protéine chimio-tractante monocyte-1 (MCP-1). Une étude chinoise a démontré 

que les taux urinaires de ces trois protéines sont plus élevés chez les patients 

atteints de néphropathie lupique active par rapport aux patients en rémission, 

ainsi la combinaison de KIM-1 et NGAL semble être un facteur de risque 

indépendant pour l’atteinte rénale [138]. 

Une autre étude a mesuré les taux sériques et urinaires d'IFN-Υ, CXCL16 

et uPAR chez 50 patients atteints de LED avec et sans néphropathie lupique et 

15 témoins sains, où il est observé que les taux urinaires et sériques de ces 

marqueurs est plus élevés chez les patients lupiques, surtout ceux avec une 

néphropathie. En outre, l'expression de ces biomarqueurs dans le tissu rénal est 

associée à l'activité de lésions pathologiques [139]. 

Des résultats similaires ont été obtenus en étudiant le rôle des anticorps 

anti-α énolase, où il est observé qu'il sont plus élevés chez les patients LED et, 

en particulier, en présence de néphropathie. Ainsi le niveau de ces anticorps 

semble être en corrélation avec les IgG sériques entières et les protéines 

urinaires de 24 heures [140]. 
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Une étude chez les patients atteints de LED et d'hypertension artérielle 

pulmonaire associée (HTAP) a montré que le niveau de plasma riche en cystéine 

61 (Cyr61) est plus élevé chez les patients atteints de LED avec HTAP que chez 

les patients LED sans HTAP. Il semble donc être un biomarqueur prometteur 

pour identifier l'HTAP dans le LED et un indicateur de pronostic [141]. 

Pour l’atteinte neuropsychiatrique, les taux sériques de S100B ont été 

évalué. Il s’agit d’une protéine appartenant à une famille de protéines de liaison 

au calcium et elle est impliquée dans plusieurs troubles psychiatriques ou 

neurologiques. Il est montré que cette protéine S100B est significativement plus 

élevé chez les patients LED et, en particulier, chez les patients avec atteinte 

neuropsychiatrique suggérant un rôle possible de biomarqueur pour NPSLE 

[142]. 

Une autre étude a identifié une corrélation positive entre les lésions de la 

barrière hémato-encéphalique (évaluées par le Quotient albumine) dans le 

NPSLE et l'anti-Sm, tandis que l'anti-NR2, l'anti-P et l'anti-cardiolipine n'étaient 

pas significativement corrélés avec le dysfonctionnement de la barrière hémato-

encéphalique [143].  

En ce qui concerne l'atteinte articulaire, une étude récente a observé une 

association entre les anticorps anti-protéines carbamylées (anti-CarP) et les 

lésions érosives dans l'arthrite liée au LED [144]. 

À l'avenir, il est possible que l'évaluation de chaque patient comprenne un 

ensemble de paramètres ou «panels» de biomarqueurs, qui permettent leur 

inclusion dans un sous-groupe pathogène spécifique, pour un traitement et un 

suivi spécifiques [145]. 
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III. LES CRITERES DE CLASSIFICATION ET DU 

DIAGNOSTIQUE DE LED 

Le diagnostique de la maladie lupique se fait en intégrant les symptômes, 

les résultats des examens cliniques et biologiques, et l'exclusion des 

diagnostiques différentiels. L'étalon-or du diagnostique individuel reste le 

jugement d'un clinicien expérimenté. 

Il n'y a pas de manifestations cliniques ou biologiques pathognomoniques. 

En ce qui concerne les examens complémentaires, l’anomalie la plus 

caractéristique qui définit la maladie est la présence d'auto-anticorps. Certains 

symptômes isolés, ou l’attente de plusieurs organes, en particulier chez les 

jeunes femmes, peuvent conduire à une première suspicion du diagnostique, 

mais le trait le plus caractéristique de la maladie est sa grande hétérogénéité. 

Pour cette raison, des ensembles de critères de classification ont été conçus et 

qui sont également utilisés comme outils de diagnostique. 

Les premiers critères de classification du LED 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. Ils se 

composent de 11 critères, dont au moins 4 doivent être remplis pour classer un 

patient atteint de LED (tableau 7). Le système a montré une plus grande 

sensibilité et spécificité, ainsi qu'une certaine simplicité [146].  
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Critère Définition 
1. Eruption/éruption malaire Érythème fixe, plat ou en relief, sur des éminences 

malaires, avec une tendance à respecter les plis 
nasogéniens 

2. Éruption cutanée/éruption discoïde Lésions sous forme de plaques érythémateuses 
inégales en relief, avec détartrage kératosique adhérent 
et condensation folliculaire; il peut y avoir des 
cicatrices atrophiques dans les lésions plus anciennes 

3. Photosensibilité Éruption cutanée causée par une réaction inhabituelle à 
la lumière du soleil, des antécédents médicaux (référés 
par le patient) ou observés par un médecin 

4. Ulcères buccaux Ulcération buccale ou nasopharyngée, généralement 
indolore, observée par un médecin  

5. Arthrite Arthrite non érosive touchant 2 articulations 
périphériques ou plus, avec douleur à la palpation, 
gonflement ou épanchement 

6. Sérites A. Pleurésie: antécédents convaincants ou douleur 
pleurétique ou frottement pleural ou signe 
d'épanchement pleural  
B. Péricardite: documentée par ECG ou friction 
péricardique ou signe d'épanchement péricardique 

7. Atteinte rénale A. Protéinurie persistante> 0,5 g/jour ou> 3+ si non 
quantifiée  
B. Cellules cylindriques (il peut s'agir de globules 
rouges, d'hémoglobine, granulaires, tubulaires ou 
mixtes) 

8. Atteinte neurologique A. Crises épileptiques: en l'absence de médicaments ou 
de troubles métaboliques causaux (par exemple, 
urémie, acidocétose, trouble électrolytique) 
B. Psychose: en l'absence de médicaments ou de 
troubles métaboliques causaux (par exemple: urémie, 
acidocétose, trouble électrolytique ) 

9. Trouble hématologique A. Anémie hémolytique: avec réticulocytose  
B. Leucopénie: <4000/mm3 à >2 reprise  
C. Lymphopénie: <1500/mm3 à >2 reprise  
D. Thrombocytopénie: <100000 mm3 en absence des 
médicaments causaux 

10. Trouble immunitaire A. Préparation de cellules LE positives 
B. Anti-ADN: anticorps anti-ADN natif 
C. AntiSm (anticorps anti-antigène nucléaire Sm) 
D. Test sérologique de syphilis faussement positif 
(VDRL) pendant au moins 6 mois (confirmé par le test 
d'immobilisation Treponema ou le test de fluorescence 
-FTA-Abs) 

11. Anticorps antinucléaires Taux anormal (par immunofluorescence ou dosage 
équivalent) à tout moment, en l'absence de 
médicaments connus pour être inducteurs du lupus 

Tableau VII: Critères de classification LED révisés de l’ACR [119]. 
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Le diagnostique précoce de certains cas avec ce système de classification 

peut être difficile. Son nombre limité de critères et le poids excessif donné aux 

manifestations cutanées et articulaires ont été critiqués, en plus du fait qu'il ne 

nécessite pas le respect de critères immunologiques.  

En 2012, les Cliniques Collaboratrices Internationales du Lupus 

Systémique (SLICC), un groupe international dédié à l'étude du LED, ont 

procédé à une revue des précédents ensembles de critères de classification, dans 

le but d'en accroître la rigueur et d'intégrer de nouvelles connaissances 

immunologiques. Le système comprend des définitions générales des 

manifestations cutanées, neuropsychiatriques et biologiques (tableau 8). 17 

critères ont été identifiés: 11 cliniques et 6 biologiques. Pour la classification du 

LED, le respect de 4 d'entre eux est requis, dont au moins un doit être clinique et 

un immunologique, ou l'existence d'une néphropathie lupique comme seul 

critère clinique (selon la classification de la néphropathie lupique de la Société 

internationale de néphrologie/pathologie rénale [ISN/RPS] de 2003), ainsi que la 

présence d'anticorps AAN ou anti-ADNdb. Les manifestations cliniques et 

biologiques sont considérées comme cumulatives et ne doivent pas 

nécessairement être concomitantes [118]-[119]. 

Parmi les principales différences par rapport aux systèmes précédents, on 

distingue l'inclusion de la néphrite isolée comme seul critère possible, ainsi que 

l'expansion des manifestations neurologiques et cutanées, évitant également leur 

duplication. Les critères hématologiques ont été subdivisés en éléments 

individuels. Les critères d'arthrite et d'insuffisance rénale ont été modifiés. La 

définition radiologique n'est pas requise dans les critères communs. Divers 

critères immunologiques ont été modifiés et ajoutés, reflétant de nouvelles 
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connaissances sur la maladie. La présence d'anticorps anti-β2GPI et une 

hypocomplémentémie ont été ajoutées. Un changement très important est le 

concept selon lequel un cas sans présence d'auto-anticorps ou de taux du 

complément ne peut pas être classé comme un patient atteint de LED. C'est un 

système à plus forte intensité de main-d'œuvre que les précédents et nécessite 

une certaine expérience, mais il reflète mieux la nature complexe de la maladie. 

Dans le tableau 8, nous avons reflété les éléments inclus dans le système de 

critères de classification 2012 du SLICC [118]-[119]. 

L'ensemble des critères SLICC, par rapport à ceux de l'ACR de 1997, 

montre une augmentation de la sensibilité pour le diagnostique de LED (97% vs 

83%), ce qui permet l'inclusion d'un plus grand nombre de patients, bien que 

leur spécificité est plus faible (84% vs 96%). La nécessité d'utiliser le concept de 

«lupus incomplet» est réduite. Ces critères offre une alternative actualisée, avec 

une représentation plus équilibrée des différents organes et systèmes.  
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Critères cliniques Définition 
Lupus cutané aigu (y compris éruption malaire; ne 
compte pas si malaire discoïde) 

Lupus bulleu 
Nécrolyse épidermique toxique  
Variante de la nécrolyse épidermique toxique du LED  
Eruption maculopapillaire  
Eruption cutanée photosensible  
OU lupus cutané subaigu (lésions psoriasiformes 
polycycliques non indurées et/ou annulaires 

Lupus cutané chronique Éruption discoïde classique 
Lupus hypertrophique (verruqueux) 
Panniculite lupique (profundus) 
Lupus muqueux  
Lupus tumidus  
Chevauchement de lupus discoïde/lichen plan 

Ulcères buccaux Buccale (en l'absence d'autres causes) 
Alopécie non cicatricielle (en l'absence d'autres causes) 
Synovite Deux articulations ou plus  

Tuméfaction ou épanchement ou douleur  
Raideur matinale >30 minutes 

Sérite  Pleurésie (épanchement pleural, frottement pleural)  
Péricardite (douleur péricardique, épanchement péricardique, 
frottement péricardique, modifications de l'ECG suggérant 
une péricardite) 

Rénal Protéinurie 500 mg/24 h (par rapport protéines/créatinine 
urinaires ou protéinurie 24 h)  
OU cylindres de globules rouges 

Neurologique Crise convulsive 
Psychose  
Mononévrite multiple (absence d'une autre cause, telle que 
vascularite) 
Myélite 
Neuropathie périphérique ou crânienne (absence d'une autre 
cause telle que vascularite, infection ou diabète)  
État confusionnel (absence d'autres causes) 

Anémie hémolytique  
Leucopénie  
Lymphopénie 

<4000/mm3 au moins une fois  
<1000/mm3 au moins une fois 

Thrombocytopénie <100000 / mm3 au moins une fois  
critères immunologiques Définition 
AAN Au-dessus de la gamme du laboratoire 
Anti-ADNdb 
 

Au-dessus de la plage du laboratoire (sauf ELISA: deux fois 
au-dessus de la plage de laboratoire) 

Anti-Sm  
Anticorps anti-phospholipides 
(l'un des éléments) 

Anticoagulant lupique  
RPR faux positif  
Anticardiolipine à titre moyen ou élevé (IgA, IgG ou IgM) 
Anti-β2 glycoprotéine I (IgA, IgG ou IgM) 

Baisse du complément C3 
C4 
CH50 

Test de Coombs directs positif En l'absence d'anémie hémolytique 
Tableau VIII: Critères de classification SLICC 2012 du LED [118]. 
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Les systèmes de classification continuent probablement d'être utilisés 

comme outils de diagnostique dans les pratiques cliniques. Il existe des 

initiatives pour tenter d'améliorer les systèmes existants, en conservant la 

spécificité mais en augmentant la sensibilité, surtout aux premiers stades de la 

maladie, grâce à l'incorporation de nouveaux critères analytiques et à leur 

relation avec des manifestations spécifiques [110]-[116]. 

IV. LES FORMES CLINIQUES  

A. Lupus et syndrome des anti-phospholipides secondaires 

(SAPL)  

Le SAPL est une maladie thrombotique auto-immune, caractérisée par la 

présence persistante d'auto-anticorps anti-phospholipides (APL) et des 

événements cliniques, y compris une thrombose artérielle ou veineuse récurrente 

et/ou une morbidité pendant la grossesse, principalement des pertes fœtales 

récurrentes. Elle peut être primaire, lorsqu'elle survient chez des patients sans 

preuve clinique ou analytique d'une autre maladie, ou secondaire, associée à des 

maladies auto-immunes systémiques (LED, PR, sclérodermie, syndrome de 

Sjögren, etc.), des infections, des néoplasies ou des médicaments. Les APL sont 

détectées dans 1 à 5% de la population générale, sans manifestation clinique 

évidente [147]. 

Le SAPL est diagnostiqué chez 10 à 15% des patients atteints de LED, et 

environ 8 à 10% des patients avec un SAPL initialement considéré comme 

primaire développeront un LED. Les facteurs prédictifs de cette évolution sont 

un âge plus jeune au moment du diagnostique, la présence d'AAN et un test de 

Coombs positif. Il existe probablement un risque accru chez les patients porteurs 
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d'autres auto-anticorps caractéristiques du lupus (anti-ADNdb, anti-ribosomique 

P, anti-Ro/SS-A, etc.). Dans le SAPL primaire et le LED, il peut y avoir des 

AAN, une hypocomplémentémie et une maladie rénale. SAPL et LED partagent 

des polymorphismes génétiques. Avec cette preuve, la possibilité que SAPL et 

LED constituent des phénotypes de la même entité auto-immune a été suggérée. 

Les APL sont hétérogènes. Ses cibles sont les protéines liées aux 

phospholipides anioniques (cardiolipine, phosphatidylsérine, 

phosphatidylinositol, etc.) et neutres (phosphatidyl-éthanolamine, phosphatidyl-

choline, facteur d'activation plaquettaire, sphingomyéline). Les principaux APL 

reconnus dans le LED sont les anticorps aCL, anti-β2GPI et anticoagulant 

lupique (LA). La liaison de l'APL dépend de cofacteurs, généralement des 

protéines. Le plus important est l'β2GPI, impliqué dans la régulation de la 

coagulation. La réactivité β2GPI identifie le sous-groupe pathologique 

d'anticorps le plus étroitement lié au risque de thrombose et de complications 

obstétricales [148]. 

Dans le SAPL, les principales manifestations sont :  

 Événements thrombotiques : thrombose veineuse et/ou artérielle, 

accident vasculaire cérébral et une embolie pulmonaire.. 

 Manifestations ou complications obstétricales : Fausses couches 

précoces ou tardives, retard de croissance fœtale, une mort fœtale, 

une prééclampsie et une insuffisance placentaire. 

 des affections neuropsychiatriques : ischémie cérébrale, vascularite, 

convulsions.. 

 Lésions cutanées : les ulcères et la nécrose cutanée.. 
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 des affections hématologiques 

 hypertension pulmonaire 

 néphropathie 

 cardiopathie valvulaire 

 athérosclérose  

Les critères de classification du SAPL établis en 2005 lors de la conférence 

de consensus de Sydney, mettant à jour ceux de SAPLporo (1999), indiquent la 

nécessité d’objectiver la présence d’au moins un des auto-anticorps parmi les 

suivants: anticoagulants circulants lupiques (LA), anticorps anticardiolipine 

(aCL) et anticorps anti-β2-glycoprotéine I (β2GPI), chez un patient présentant 

des manifestations cliniques thrombotiques ou obstétricales pour définir un 

SAPL. La présence d’un de ces auto-anticorps doit être confirmée après un 

intervalle d’au moins 12 semaines. Cela est justifié par la possibilité pour un 

malade donné de développer des anticorps antiphospholipides de façon 

transitoire dans d’autres circonstances cliniques, notamment lors d’infections 

(maladie de Lyme, syphilis, infection VIH, etc.) [149]. 

B. Lupus et grossesse   

La grossesse chez les patientes atteintes de LED a un pronostic sombre. 

Elle peut être associée à un risque modérément accru de poussées légères. 

L'évolution d'une grossesse peut être adéquate si la maladie est en rémission 

depuis 6 à 12 mois et si la fonction rénale est stable et normale. Un autre facteur 

important de l'incidence des complications possibles est le niveau socio-

économique [150].  
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Un objectif raisonnable est de planifier les grossesses. Le suivi obstétrical 

doit être plus long que d'habitude. Les patientes atteintes de néphropathie 

lupique et d'APL sont à risque de prééclampsie et doivent être étroitement 

surveillés. L’HTA, la protéinurie et la fonction rénale peuvent s'aggraver avec la 

grossesse. L'existence de néphrites de classe III et IV est associée à une 

probabilité plus élevée d'hypertension et de prééclampsie, par rapport aux 

classes II et V. 

Le LED maternel peut affecter le fœtus par plusieurs mécanismes, en 

particulier si les patientes ont une maladie rénale, APL, et en particulier des 

anticorps anti-Ro/SSA ou anti-La/SS-B. Les anti-Ro/SSA peuvent traverser la 

barrière placentaire et produire un syndrome de lupus néonatal. Bien que rare, 

environ 2% des enfants nés de mères atteintes de LED et d'anticorps anti-Ro et 

anti-La, ses manifestations peuvent être graves, y compris une atteinte cardiaque 

(avec risque de blocage complet), cutanée (avec des lésions similaires au lupus 

cutanée subaiguë), hématologique et hépatique. Le blocage est lié à l'affinité des 

anticorps pour le tissu de conduction cardiaque. Il existe un risque d'avortement, 

d'accouchement prématuré et d'inhibition de la croissance fœtale.  

Presque toutes les mères qui donnent naissance à un lupus néonatal sont 

testées positives aux anti-Ro/SSA, en particulier aux anti-Ro52. Cependant, la 

présence d'un lupus néonatal n'implique pas toujours l'existence d'un LED chez 

la mère. Le risque lors des grossesses ultérieures est plus élevé, de l'ordre de 

25%. 
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Chez les femmes atteintes de LED planifiant une grossesse, il est important 

de déterminer la présence possible d'anti-Ro et d'anti-La. D'autres auto-anticorps 

ont été décrits dans le lupus néonatal, tels que les récepteurs anti-U1-RNP, anti-

muscariniques M1, etc.. [151] 

Sur le plan thérapeutique, divers médicaments utilisés dans le lupus sont 

tératogènes. Il est recommandé d'exclure une éventuelle grossesse avant de 

commencer certains traitements. La poursuite de l'hydroxychloroquine et des 

corticoïdes à faible dose pendant la grossesse peut être sans danger. De plus, ces 

médicaments aident à réduire le risque d'exacerbations. Dans certains cas, 

l'azathioprine peut être une option. Les patients atteints de SAPL secondaire 

doivent également recevoir une anticoagulation. 

La fertilité des femmes atteintes de LED est similaire à celle des femmes 

non atteintes. Il existe un risque de toxicité ovarienne avec des 

immunosuppresseurs tels que le cyclophosphamide. Il est recommandé de ne pas 

dépasser une dose cumulée de 10 g de cyclophosphamide. L'utilisation 

d'analogues de la GnRH, tels que le leuprolide, peut préserver la fonction 

ovarienne et prévenir l'incidence de l'aménorrhée. Le mycophénolate peut avoir 

moins d'effet sur la fertilité que le cyclophosphamide [152]. 

C. Lupus induits par les médicaments 

Des manifestations de la maladie lupique ont été observés au cours de 

l’administration prolongée de certains médicaments, essentiellement l’isoniazide 

(INH), chlorpromazine, D-pénicillamine, certains anticonvulsivants, β-

bloqueurs, minocycline. Les oestroprogestatifs sont souvent responsables de 

poussées de LED, mais ne semblent pas créer un authentique lupus [153]. 
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Le lupus induit survient généralement à un âge plus tardif que celui du 

lupus spontané et la prédominance féminine est beaucoup moins marquée. Le 

tableau clinique est dominé par des signes généraux d’importance variable et des 

manifestations rhumatologiques, pleuropulmonaires et/ou péricardiques. Les 

atteintes cutanées, rénales et neurologiques sont exceptionnelles. 

Biologiquement, on trouve un taux très élevé des AAN qui contraste avec 

l’absence habituelle d’anticorps anti-ADN natif et d’hypo-complémentémie ; les 

anticorps anti histones sont très fréquemment présents. 

L’arrêt du médicament inducteur suffit généralement à faire régresser les 

manifestations cliniques en quelques semaines ; une courte corticothérapie est 

parfois utile. Les anomalies biologiques sont nettement plus longues à 

disparaitre [154]. 

D. Lupus chez l’enfant et l’adolescent  

Le LED infantile ou juvénile représente 15 à 20% des cas. La limite d'âge 

pour définir une population d'apparition juvénile est généralement de 18 ans, 

voire 20 ans dans certaines séries. Des ratios femme/homme compris entre 4/3 et 

4/1 sont observés  par rapport au ratio 9/1 observé chez l’adulte. Chez les 

parents d’enfants LED, une forte prévalence de maladies immunologiques est 

détectée. Le temps d'exposition aux facteurs environnementaux potentiels est 

plus court que celui des patients adultes. Ces arguments suggèrent que 

l'influence des facteurs génétiques est très importante dans la population des 

enfants et des jeunes [155]. 
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La présentation clinique initiale comprend souvent des symptômes 

constitutionnels non spécifiques, tels que fièvre, alopécie, fatigue, perte de poids 

et hépatosplénomégalie, qui sont également observés au cours de l'évolution 

ultérieure de la maladie. Il peut y avoir une atteinte cardiaque, rénale, 

neurologique ou respiratoire, avec des niveaux d'activité élevés. La probabilité 

d'atteinte rénale et neuropsychiatrique est plus élevée que chez les adultes. Le 

temps qui s'écoule jusqu'à ce que les critères de classification soient remplis est 

inférieur à celui des adultes.  

Des complications telles que la nécrose osseuse avasculaire et l'ostéoporose 

peuvent être courantes par rapport aux adultes. La présence de cytopénies est 

fréquente. La maladie peut débuter sous la forme d'un purpura 

thrombocytopénique auto-immun, parfois plusieurs années avant le 

développement d'autres manifestations. Des troubles endocriniens peuvent être 

présents, en particulier l'hypothyroïdie et le diabète. Un retard de développement 

pubertaire et des troubles menstruels sont fréquemment observés [156]. 

Le besoin de traitements agressifs est courant. L'indication des corticoïdes 

ou des immunosuppresseurs est plus fréquente que dans les populations adultes 

et les protocoles sont similaires. L'utilité des nouveaux produits biologiques est 

difficile à évaluer, car de nombreux essais excluent spécifiquement les jeunes patients. 

La période d'exposition aux médicaments est plus longue, de sorte que la toxicité 

associée possible sera plus importante [157].  
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E. Lupus chez le sujet de plus de 50 ans 

Le LED à révélation tardive chez les patients de plus 50 ans se voit chez 

presque 10% des cas avec une prédominance féminine moins importante que 

celle de l’adulte jeune. Le tableau clinique est marqué par la prédominance des 

manifestations générales et articulaires, avec moins de manifestations cutanées 

et rénales que chez l’adulte jeune. Les pleuro-péricardites et l’atteinte 

parenchymateuse pulmonaire sont en revanche plus fréquentes chez le sujet âgé 

[158]. 

La prévalence de l'atteinte d'organes majeurs dans le lupus tardif est 

inférieure à celle des groupes d'âge plus jeunes. Ainsi que le pronostic de 

l'insuffisance rénale semble meilleur. 

Les taux d'activité du LED sont généralement plus faibles dans les 

populations plus âgées, mais ceux qui reflètent les dommages accumulés sont 

plus élevés que chez les jeunes.  

Les difficultés diagnostiques et thérapeutiques principales viennent de 

l’association à d’autres comorbidités, à des complications iatrogènes et aux 

modifications de système immunitaire propres au vieillissement. Cependant, il 

faut évoqué le diagnostique du LED, d’autant que les signes cliniques, parfois 

trompeurs, se mêlent à d’autres pathologies [159]. 

les patients atteints de LED d'apparition tardive ont un pronostic plus 

mauvais, accumulent un niveau de dommages plus élevé et présentent des taux 

de mortalité important. Ce dommage accumulé est dû à la présence de 

comorbidités et aux effets indésirables des traitements [160]. 
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La prise en charge thérapeutique de la maladie lupique a considérablement 

évolué au cours des dernières décennies, grâce aux progrès de la compréhension 

de la physiopathologie de la maladie et à l'émergence de nouveaux 

médicaments.  

I. OBJECTIFS THERAPEUTIQUES 

Les objectifs du traitement de LED sont [161] : 

 La rémission des manifestations actives, ou leur réduction à un 

niveau minimum tolérable, et la prévention de nouvelles poussées.  

 L'amélioration de la qualité de vie, l'augmentation de la survie et la 

prévention des dommages aux organes et aux systèmes.  

 Informer le patient sur la chronicité de la maladie, les risques 

d'évolution, la nature des traitements proposés et les risques 

possibles. 

 Accompagner le patient et son entourage dans l’acquisition de 

savoirs et le maintien des compétences dont ils ont besoin pour 

participer à la prise en charge et gérer au mieux la maladie. 

 Obtenir la suspension des médicaments à un moment donné ou 

l'utilisation des doses les plus faibles possibles. 
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II. ÉDUCATION ET RECOMMANDATIONS 

THERAPEUTIQUES NON PHARMACOLOGIQUES 

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) est un élément clé de la prise 

en charge globale de la maladie. Cette démarche qui se doit pluridisciplinaire a 

été définie par l’OMS. Il vise à accompagner le patient dans l’acquisition de 

compétences d’auto soins et d’adaptation, et à prévenir les complications 

évitables [162]-[163]. 

L’ETP contribue à l’amélioration et au maintien de l’état de santé et de la 

qualité de vie du patient, il vise à :  

 Comprendre sa maladie : 

 Être en mesure de s’expliquer et expliquer avec ses mots à son 

entourage le mécanisme de la maladie (caractère chronique, 

mécanisme auto-immun, évolution par poussées, les manifestations 

quotidiennes…). 

 Donner du sens au respect du suivi médical. Le patient doit disposer 

des informations sur les examens dits de routine du suivi de sa 

maladie, afin d’en comprendre la nécessité et l’importance, d’en 

respecter la planification quand elle existe et/ou de l’anticiper. 

 L’acquisition et le maintien par le patient de compétences d’auto-

soins : 

 Soulager les symptômes. 

 Prendre en compte les résultats d’une auto-surveillance, d’une auto-

mesure, adapter des doses de médicaments. 
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 Réaliser des gestes techniques et des soins. 

 Mettre en œuvre des modifications à son mode de vie (équilibre 

diététique, activité physique…). 

 Prévenir des complications évitables. 

 Faire face aux problèmes occasionnés par la maladie. 

 Impliquer son entourage dans la gestion de la maladie, des 

traitements et des répercussions qui en découlent. 

 l’acquisition de compétences d’adaptation : 

 Se connaître soi-même, avoir confiance en soi. 

 Savoir gérer ses émotions et maîtriser son stress. 

 Développer un raisonnement créatif et une réflexion critique. 

 Développer des compétences en matière de communication et de 

relations interpersonnelles. 

 Prendre des décisions et résoudre un problème. 

 Se fixer des buts à atteindre et faire des choix. 

 S’observer, s’évaluer et se renforcer. 

 S’informer sur les traitements et leurs effets indésirables éventuels 

ainsi que la possibilité de participer à un essai thérapeutique : 

 Optimiser le suivi de son traitement au long cours : connaître son 

action, ses effets indésirables possibles, les risques de son arrêt 

intempestif, les règles de surveillance et de maniement (ex : AVK, 

APS, corticoïdes…).  
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 Gérer son traitement dans certaines situations de la vie quotidienne 

(travail, invitation, vacances...).  

 Donner du sens à la notion de traitement de fond comme : 

L’Hydroxychloroquine, celui que l’on prend même si on se sent bien, 

si aucun signe d’activité de la maladie… ; La crème solaire et/ou 

crème de jour traitée anti UVA et anti UVB, indice minimum 30 à 

appliquer quotidiennement même en dehors des périodes estivales. 

 Mettre en œuvre des modifications à son mode de vie en terme : 

 Hygiéno-diététique :  

 Adaptation diététique en cas de corticothérapie. Cette prescription 

doit dépendre des caractéristiques propres du patient (âge, risque de 

diabète...) et de la corticothérapie prescrite (posologie, durée) [164].  

 Encourager une augmentation de l’activité physique de façon 

adaptée.  

 Encourager une alimentation saine et équilibrée.  

 De prévention : 

 Importance des règles d’hygiène en cas de traitement 

immunosuppresseur (sensibilisation au calendrier vaccinal, éviction 

contacts potentiels aux virus…).  

 L’éviction du tabac (facteur de risque cardiovasculaire mais aussi 

interférence avec l’efficacité de l’Hydroxychloroquine et 

augmentation de l’activité du lupus).  

 Importance des risques de l’exposition solaire : Préconisation de 
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l’évitement de l’exposition directe ou indirecte, de la fréquentation 
des lieux où la réverbération est forte, comme au bord de mer, en 
haute montagne, des sorties et de l’exposition aux heures les plus 
chaudes, soit entre 12h et 16h, où le rayonnement ultraviolets (UV) 
est maximal.  

 Une photoprotection indispensable (même sous un temps nuageux 
et/ou brumeux et/ou un parasol) par : tenue vestimentaire adaptée 
(coton, manches longues, chapeau à large bord, traité anti UV, 
couleur foncée, lunettes avec filtre anti UVA/UVB…). Écran solaire 
indice 50 anti-UVA et UVB en application cutanée 30 minutes avant 
l’exposition, à renouveler toutes les 2 heures et après chaque 
baignade [165]. 

 Prévenir les poussées : 

 Reconnaître les signes d’alarme avant-coureurs d’une 
aggravation/poussée potentielle devant amener à consulter.  

 Identifier parmi ces signes ceux qui témoignent d’une gravité 
potentielle de la maladie. 

 Mettre en place les actions adéquates face aux signes ou symptômes 
évocateurs d’une poussée.  

 Identifier les facteurs susceptibles de déclencher une poussée. 

 Mettre en œuvre des stratégies pour se protéger des facteurs de 
risque. 
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 Lupus et grossesse : 

 Comprendre la nécessité d’une consultation avec son médecin 
référent avant tout projet de grossesse, qui se doit d’être validé 
médicalement par celui-ci et donc l’importance d’une contraception 
efficace en amont.  

 Comprendre la nécessité d’un suivi pluridisciplinaire rapproché au 
cours de la grossesse dans le cadre d’un lupus ou d’un SAPL. 

 Identifier les signes d’alerte qui doivent faire consulter en urgence au 
cours d’une grossesse dans le cadre du lupus.  

 Connaître les médicaments contre-indiqués pendant la grossesse et 
l’allaitement. 

 Lupus chez l’enfant : 

 L’éducation thérapeutique assure la bonne compréhension de la 
maladie par l’enfant ou l’adolescent et ses parents, des traitements et 
de leurs complications. 

 La période de la transition doit être anticipée et elle est le moment 
pour répondre et solliciter les questions sur le tabagisme, les drogues, 
la sexualité, la fécondité, l’orientation professionnelle et le parcours 
scolaire. 

 Consultations de transition pour l’adolescent(e), afin de permettre 
une autonomisation vis-à-vis de la maladie et d’aborder des points 
spécifiques tels que la prévention du tabagisme, la contraception et 
l’adhérence thérapeutique. 

 Les autres aspects de l’éducation thérapeutique sont identiques à 
ceux de l’adulte. 

 L’aménagement des activités scolaires et sportives en fonction des 
manifestations de la maladie doit être envisagé. 
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III. TRAITEMENTS CONVENTIONNELS DANS LE LED 

Les médicaments utilisés dans le LED appartiennent à des familles très 

diverses et avec des mécanismes très variés. Ils exercent leurs effets 

principalement en réduisant les phénomènes inflammatoires et en 

immunosuppression ou immunomodulation. Les médicaments 

immunosuppresseurs de première intention ou les médicaments cytotoxiques 

exercent des effets non spécifiques, avec plusieurs cibles potentielles, alors que 

les nouveaux immunosuppresseurs ou les immunomodulateurs agissent sur des 

cibles très spécifiques [166]. 

A. Anti-inflammatoires non stéroïdiens et salicylés  

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont indiqués pour les 

patients souffrant d'arthralgie, d'arthrite légère, de myalgie, de céphalées, de 

sérite, d'adénopathies et de fièvre. 

Ses effets indésirables les plus importants sont la rétention hydrosodée, la 

toxicité rénale et les symptômes gastro-intestinaux. Ils doivent être donnés à des 

périodes limitées, en particulier chez les patients présentant une atteinte rénale, 

une HTA ou une maladie cardiaque.  

Ils peuvent provoquer une augmentation des enzymes hépatiques et une 

méningite aseptique. Une prudence particulière est recommandée chez les 

femmes enceintes, en particulier avec les inhibiteurs de la COX-2.  

L'acide acétylsalicylique (AAS) joue un rôle important dans le traitement 

préventif du syndrome des antiphospholipides pour ses propriétés antiagrégantes 

à faible dose (100 à 500 mg par jour) [167]-[168]. 

 



137 

B. Glucorticoïdes  

Les corticoïdes sont l'un des groupes thérapeutiques les plus largement 

utilisés. Ils possèdent des propriétés anti-inflammatoires à court terme et divers 

effets immunosuppresseurs immédiats et à long terme.  

Ils ont des effets complexes et variés: ils inhibent la vasodilatation, la 

perméabilité vasculaire, la migration des cellules inflammatoires et la synthèse 

des médiateurs inflammatoires. Ils produisent une lymphopénie, inhibent 

l'activation des lymphocytes T, réduisent la synthèse d'IL-2, etc. Ils sont 

efficaces dans les phases d'activité et peuvent également prévenir les poussées 

chez les patients cliniquement stables mais actifs sur le plan sérologique. 

Ils montrent une certaine sécurité pendant la grossesse. Outre 

l'administration orale ou parentérale, il existe des formes topiques pour le 

traitement des lésions cutanées. Ils peuvent également être administrés par voie 

intra-articulaire.  

Dans les syndromes cliniques sévères (neuropsychiatrique, néphropathie 

lupique, thrombocytopénie réfractaire, vascularite, etc.), des doses élevées de 

méthylprednisolone peuvent être utilisées sous forme de bolus, qui présentent un 

bon niveau de sécurité. 

L'administration prolongée de corticoïdes est associée à des effets 

indésirables: rétention hydrosodée, hypertension, glaucome, cataractes, risque 

accru d'infections, diabète, ostéoporose et fractures ostéoporotiques, nécrose 
osseuse avasculaire et toxicité musculaire. Ils peuvent contribuer aux 

changements métaboliques associés à l'athérogenèse. De plus, ils produisent une 

suppression de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Pour ces raisons, 
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toutes les directives recommandent les doses les plus faibles possibles. Il est 

suggéré de ne pas dépasser 30 mg/jour de prednisone chez les patients atteints 

de néphropathie et sa réduction dès que possible. Dans certaines lignes 

directrices, la tomodensitométrie osseuse périodique et l'utilisation de 

suppléments de calcium et de vitamine D sont recommandées [161]-[169]. 

C. Antipaludiques de synthèse (APS) : chloroquine et 
hydroxychloroquine. 

Les antipaludéens sont un pilier essentiel du traitement d'entretien du LED. 

Ils ont des propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices. Pratiquement 

tous les patients sont candidats à un traitement antipaludique. 

Ses mécanismes d'action sont très variés: antagonisme de l'activation des 

récepteurs de type Toll, inhibition de l'expression du TNF-α et de ses voies, 
inhibition de la présentation des auto-antigènes, effet antiplaquettaire, réduction 

du cholestérol, etc. Ils suppriment la réactivité immunitaire, favorisent 

l'apoptose, réduisent la formation d'anticorps, bloquent la synthèse des 

prostaglandines et des leucotriènes et inhibent l'agrégation et l'adhésion 

plaquettaires. 

Dans le LED, ils réduisent les symptômes constitutionnels, musculo-
squelettiques et cutanés. Les poussées de faible intensité et les dommages 

cumulatifs diminuent. Ils préviennent les événements thrombotiques, en 

particulier dans le SAPL, et améliorent la survie. Ils modifient positivement le 

profil lipidique. Les besoins en corticoïdes diminuent. Ils constituent un 

traitement d'appoint utile dans le traitement de la néphropathie. Ils aident à 

retarder ou à prévenir les atteintes rénales et à augmenter la réponse de la 
néphrite membraneuse au mycophénolate. 
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Les principaux antipaludiques sont la chloroquine et l'hydroxychloroquine. 

La chloroquine est la moins utilisée pour sa toxicité oculaire. Le plus prescrit est 

l'hydroxychloroquine qui a un bon profil de sécurité. L'incidence de la toxicité 

rétinienne est faible avec des doses inférieures à 6,5mg/kg/jour ou une dose 

totale de 1000 g (limite atteinte après environ 7 ans). La surveillance d'une 

éventuelle rétinopathie est recommandée chaque année [161]-[167]-[170]. 

D. Traitements immunosuppresseurs de première intention ou 

médicaments cytotoxiques 

Les médicaments immunosuppresseurs de première intention ou les 

médicaments cytotoxiques ont montré une efficacité élevée en cas d'atteinte d'un 

organe majeur, d'implication d'organes mineurs ou de systèmes de nature grave 

et sans réponse adéquate à d'autres médicaments. 

Les principales formes d'atteinte majeure dans lesquelles ils sont indiqués 

sont: les maladies rénales (glomérulonéphrite membraneuse ou proliférative), les 

maladies hématologiques sévères (anémie aplasique, anémie hémolytique 

sévère, neutropénie immunitaire, thrombocytopénie sévère), atteinte pulmonaire, 

atteinte cardiaque (myocardite, péricardite avec tamponnade), atteinte gastro-

intestinale (vascularite abdominale) et neuropsychiatrique (myélite, psychose, 

mononévrite multiple) [161]-[171]-[172]-[173]. 

1. Azathioprine 

L'azathioprine inhibe la prolifération des lymphocytes, réduit la production 

d'anticorps et supprime l'activité des cellules tueuses naturelles(NK). Il est 

utilisé pour l'induction de la rémission, comme agent substitutif de corticoïde et 

comme traitement d'entretien chez les patients atteints d'une maladie grave (par 
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exemple, après un traitement d'induction par le cyclophosphamide ou le 

mycophénolate chez les patients atteints d'une maladie rénale). Il a un niveau de 

sécurité acceptable pendant la grossesse. Ses principaux effets indésirables sont 

les symptômes gastro-intestinaux, l'augmentation des enzymes hépatiques et la 

suppression de la moelle osseuse. La toxicité dépend du niveau d'activité de 

l'enzyme thiopurine-méthyltransférase, dont la quantification permet un dosage 

approprié. 

2. Cyclophosphamide 

Le cyclophosphamide est un agent alkylant qui se lie à une série de 

molécules telles que l'ADN et l'ARN, ce qui rend sa réplication difficile. Il 

provoque une déplétion des lymphocytes B et T et, par conséquence une 

diminution de la production d'auto-anticorps. 

L'administration intraveineuse intermittente a une relation favorable entre 

l'efficacité et la toxicité. Un protocole qui utilise des injections mensuelles 

pendant 6 mois, suivies par des injections trimestrielles pendant jusqu'à deux 

ans, est devenu le traitement standard pour l'induction de la rémission dans les 

maladies rénales sévères. Il a également été plus efficace que la 

méthylprednisolone dans diverses manifestations neuropsychiatriques. 

Les effets indésirables les plus importants sont: nausées, alopécie, 

insuffisance ovarienne, myélotoxicité, risque d'infections et incidence accrue de 

néoplasies. En raison de sa tératogénicité, il doit être évité pendant la grossesse 

et dans les 3 mois précédant une grossesse planifiée. La toxicité gonadique peut 

entraîner l'infertilité et l'aménorrhée, et peut être partiellement guérie par les 

analogues de la GnRH. Chez les patientes désireuses de procréer, des 

alternatives telles que le mycophénolate doivent être envisagées. 
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3. Mycophénolate mofétil 

Le mycophénolate inhibe la synthèse des purines. Il inhibe la prolifération 

des lymphocytes B et T, avec une réduction secondaire de la production 

d'anticorps. C'est une bonne alternative au cyclophosphamide dans la 
néphropathie lupique. Il est également efficace dans le traitement des 

manifestations hématologiques, dermatologiques, cardiovasculaires, 

respiratoires et des vascularites. Il existe une controverse quant à son efficacité 

possible dans les manifestations neuropsychiatriques. Les effets secondaires les 

plus courants sont gastro-intestinaux et infectieux. Il n'est pas associé à une 

toxicité gonadique, mais il est tératogène. 

4. Autres immunosuppresseurs et médicaments dotés de 
mécanismes immunologiques 

Le méthotrexate est un analogue d'acide folique qui inhibe la synthèse des 

purines et des acides aminés. Il est utilisé comme agent substitutif de corticoïde 

chez les patients présentant des manifestations cutanées ou articulaires légères 

ou modérées. Il est indiqué dans le traitement du LED à activité modérée, 
notamment cutanée et articulaire.  

Le léflunomide et le tériflunomide sont utilisés dans les manifestations 

articulaires et mucocutanées. Les inhibiteurs de la calcineurine, tels que la 

cyclosporine et le tacrolimus, inhibent la transcription de certaines cytokines, 

telles que l'IL-2. Ils sont utilisés dans la néphrite proliférative modérée, comme 

alternative à l'azathioprine dans le traitement d'entretien. Le tacrolimus est 
également utilisé dans les manifestations cutanées et dans le lupus discoïde. Les 

immunoglobulines sont utilisées dans les cytopénies, les syndromes 

neurologiques et dans le SAPL. 
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E. Nouveaux traitements en LED: Traitements biologiques ou 

traitements orientés vers des cibles spécifiques 

La connaissance des voies pathogènes impliquées dans le LED a conduit au 

développement de médicaments immunosuppresseurs et immunomodulateurs 

avec des cibles spécifiques, généralement appelés médicaments biologiques ou 

«thérapies ciblées».  

Pour le moment, ils sont surtout indiqués chez les patients résistants aux 

thérapies classiques, mais il est probable que leur niveau optimal d'efficacité 

sera atteint s'ils sont appliqués à des stades précoces et dans des sous-groupes de 

patients spécifiques. 

Les traitements biologiques sont des substances variées, principalement des 

anticorps monoclonaux et des molécules de fusion. Ils agissent sur les 

lymphocytes B et d'autres cibles du système immunitaire.  

Les principaux groupes, en raison de leur mécanisme d'action, sont: 

 Médicaments agissant sur les cellules B provoquant leur épuisement 

ou modulant leur activité. 

 Médicaments agissant sur les lymphocytes T et les voies de 

costimulation ou d'interaction entre les cellules T et B.  

 Médicaments qui inhibent les cytokines et les facteurs du système de 

complément.      
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1. Médicaments agissant sur les lymphocytes B provoquant leur 

épuisement ou leur activité. 

Divers sous-types de cellules B agissent comme effecteurs et médiateurs de 

multiples fonctions. Le rôle central des cellules B dans la production d'auto-

anticorps a conduit à l'étude des médicaments qui provoquent leur épuisement 

[174]-[175]-[176]-[177]-[178]-[179]-[180]-[181]-[182] 

a. Rituximab 
Le rituximab est un anticorps monoclonal IgG1 chimérique contre le 

récepteur CD20 exprimé sur les lymphocytes pré-B et les lymphocytes B 

matures, mais pas sur les cellules souches précurseurs ou les cellules 

plasmatiques. Il produit une déplétion rapide et prolongée des lymphocytes B. 

Comme il n'affecte pas les cellules précurseurs, il permet la régénération des 

lymphocytes B. Il n'affecte plus les plasmocytes matures, ce qui minimise la 

réduction des anticorps, bien qu'il diminue la production d'auto-anticorps. 

Une revue systématique de 27 études, incluant 456 patients, a montré que 

le rituximab réduit significativement les indices d'activité et atteint des taux de 

réponse complète pour l'insuffisance rénale dans 27% des cas et partielle dans 

39%. Il peut également être efficace dans les manifestations 

neuropsychiatriques. Il est considéré comme un médicament sûr et efficace dans 

le traitement des manifestations cutanées, articulaires, hématologiques, rénales 

et neuropsychiatriques. 

Le mécanisme d’action du Rituximab reste à l’heure actuelle encore mal 

connu. Cependant quelques mécanismes ont pu être mis en évidence : 
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 une cytotoxicité médiée par le complément : la fixation du RTX sur 

l’antigène CD20 favorise une redistribution de la molécule au sein de 

la membrane cytoplasmique. Cette redistribution favorisera alors la 

fixation de la fraction C1q du complément sur le domaine Fc du RTX 

à l’origine de la cytotoxicité. 

 une cytotoxicité cellulaire médiée par le complément notamment 

grâce à la fraction Fc des immunoglobulines G (FCγR) des cellules 

effectrices (monocytes, macrophages, cellules NK). 

 un arrêt du cycle cellulaire induisant une apoptose des cellules B : lors 

de la fixation du RTX sur le CD20 il se produit un changement de 

conformation de ce dernier grâce à une phosphorylation. La 

conséquence sera une augmentation de la concentration intracellulaire 

du calcium qui bloquera alors le cycle cellulaire en phase S. 
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Figure 21: Mécanisme d’action du RITUXIMAB [175]. 

On sait qu'après un traitement par rituximab, il y a une élévation des taux 

de BLys. Une approche intéressante a été proposée, qui consiste à utiliser un 

médicament anti-BLys, tel que le belimumab, après le rituximab. 

Les lignes directrices de l'American College of Rheumatology (ACR) et de 

la Ligue européenne contre le rhumatisme (EULAR) soutiennent son indication 

chez les patients avec une atteinte rénale, neurologique ou hématologiques qui 

ne répondent pas aux traitements de première intention. Il doit également être 

envisagé dans les manifestations articulaires et hématologiques sévères. Une 

autre indication possible est le besoin de doses élevées de corticoïdes.  

Les effets indésirables comprennent des réactions à la perfusion et une 

incidence légèrement accrue d'infections opportunistes. Le risque le plus grave 

est la leucoencéphalopathie multifocale progressive, bien que son incidence soit 

relativement faible chez les patients atteints de LED. 
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L'utilisation de médicaments appauvrissant les lymphocytes B moins 

immunogènes, tels que l'ocrélizumab, l'ofatumumab et le veltuzumab, a 

également été proposée. Il n'y a toujours aucune preuve de son efficacité. 

Certains essais sur l'ocrélizumab associé aux immunosuppresseurs ont été 

interrompus à cause d’un taux excessif d'infections opportunistes. 

b. Belimumab 
Le bélimumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1λ 

spécifique de la cytokine BAFF (B-cell Activating Factor) aussi appelé BLyS (B 

-Lymphocyte Stimulator) et empêche l'interaction avec ses récepteurs (TACI et 

BAFF-R) présents à la surface des lymphocytes B. Il inhibe la maturation des 

lymphocytes B et favorise l'apoptose.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22: Mécanisme d’action du bélimumab [176]. 
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Dans les essais BLISS-52 et BLISS-76, il a démontré une diminution des 

indices d'activité et un besoin de corticoïdes. Il s'agit du premier médicament 

biologique à avoir obtenu l'indication officielle pour le traitement des patients 

atteints de LED en phase active, qui reçoivent des traitements conventionnels 

(antipaludiques, corticoïdes, immunosuppresseurs). Il a obtenu l'approbation de 

la FDA et de l'EMA. 

Il obtient un plus grand bénéfice chez les patients présentant une maladie 

active, des manifestations musculo-squelettiques et mucocutanées, et avec une 

plus grande activité sérologique (niveaux élevés d'anti-ADNdb et faibles 

niveaux de complément).  

Pour le moment, il ne peut pas être recommandé chez les patients atteints 

d'une maladie rénale ou neuropsychiatrique sévère. En fait, ces patients ont été 

exclus des essais susmentionnés. Il produit une augmentation de l'incidence des 

infections. Il n'y a pas de risque élevé d'infections opportunistes, mais des cas de 

leucoencéphalopathie multifocale progressive ont été rapportés. 

c. Epratuzumab 

L'épratuzumab est un anticorps monoclonal humanisé contre le récepteur 

CD22, présent dans les cellules pro-B et pré-B, mais absent dans les cellules 

mémoire et les plasmocytes. L'épratuzumab provoque une déplétion partielle 

des lymphocytes B, bien que l'on soupçonne qu'il peut avoir d'autres 

mécanismes. Certaines études ont montré une réduction de l'activité de la 

maladie et des doses de corticoïdes. 
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d. Autres cibles potentielles en relation avec le système cellulaire B 

Atacicept est une protéine chimérique qui bloque l'activité du BLyS et du 

ligand A inducteur de prolifération (APRIL), conduisant ainsi à la suppression 

de la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes et à la maturation des 

lymphocytes B. Il inhibe également la survie des plasmocytes. Il y a une 

déplétion modeste des cellules B mais surtout des taux d'Ig. Son utilisation a été 

associée à une incidence élevée d'infections opportunistes graves, mais il y a de 

l'espoir quant à son utilité potentielle dans le LED.  

Le blisibimod et le tabalumab, qui agissent également sur le BLyS, sont 

en phase d'essai. Les médicaments qui peuvent agir contre les anti-ADNdb (par 

exemple abétimus) ou contre les plasmocytes et les protéasomes (par exemple 

le bortézomib) ont également été étudiés. 
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Figure 23: Illustration schématique des différentes molécules ciblant les cellules B à 

différents stades de développement.  

APRIL : un ligand inducteur de prolifération; BAFF : facteur d'activation des cellules B 

appartenant à la famille des facteurs de nécrose tumorale; BAFF-R : récepteur BAFF; 

BCMA : antigène de maturation des cellules B; BLyS : activateur des lymphocytes B; BR3 : récepteur 

BLyS 3; IFN : interféron; IFNAR : récepteur IFN de type I; TACI : activateur transmembranaire et 

modulateur calcique et interacteur du ligand cyclophilin [182]. 
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2. Médicaments agissant sur les cellules T et les voies de 

costimulation ou d'interaction entre les lymphocytes T et B 

Le blocage des voies de costimulation entre les lymphocytes T et B a été 

étudié afin d'induire une tolérance immunitaire. Les cibles possibles 

comprennent le système CD40/CD40L, CD28 et CD80/CD86, et l'antigène 

lymphocytaire T cytotoxique 4. Parmi les interactions entre cellules T et B la 

plus notable est celle du CD40 sur les cellules B avec le ligand CD40L sur les 

cellules T, et celle du CD28 sur les cellules T avec CD80/86 sur les cellules 

présentatrices d'antigène.  

L'abatacept est une protéine de fusion qui combine un antigène associé 

aux lymphocytes T (antigène lymphocytaire T cytotoxique, CTLA-4) et une 

partie Fc modifiée d'IgG1. Il entre en concurrence avec le CD28 des 

lymphocytes T dans sa liaison au CD80/86, inhibant l'activation de T. Il ne 

réduit pas l'incidence des poussées mais améliore les symptômes articulaires et 

la capacité fonctionnelle. Dans les analyses secondaires, un bénéfice possible a 

été observé sur la néphropathie. De plus, il peut avoir un rôle dans la polyarthrite 

réfractaire.  

Le ruplizumab et le toralizumab agissent sur la voie CD40/CD40L. Ils 

ont montré une efficacité modérée dans le LED, mais avec un taux significatif 

de complications thromboemboliques. La possibilité de restauration de la 

tolérance aux auto-antigènes a été étudiée au moyen de molécules appelées 

tolérogènes, avec une activité croisée contre les auto-anticorps à la surface des 

lymphocytes B [170]-[174]-[183]. 
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3. Médicaments qui inhibent les cytokines et les facteurs du 

système de compléments  

Des altérations des taux de diverses cytokines sont observées dans le LED. 

Agir sur ces médiateurs est complexe, en raison de leurs multiples effets [174].  

Le tocilizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui inhibe le 

récepteur IL-6. Il a montré une amélioration de la sérologie et des indices 

d'activité, mais produit une neutropénie significative. Le Sirukumab a des 

mécanismes similaires et fait l'objet d'une étude. Une intervention sur l'élévation 

de l'IL-10 a également été proposée. Les inhibiteurs de l'IFN-α, le sifalimumab 

et le rontalizumab, ont montré des résultats mitigés. Le potentiel des inhibiteurs 

du TNF-α, tels que l'infliximab, a été étudié. On s'intéresse également aux 

traitements dirigés contre les composants du complément, comme l'anticorps 

monoclonal eculizumab anti-C5 [184]-[185]. 
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IV. LES PROTOCOLES THERAPEUTIQUES 

Le traitement dépend de l’évolution de la maladie, ainsi que des organes et 

des systèmes affectés. L'atteinte légère à modérée comprend les patients 

présentant des manifestations cutanées et musculo-squelettiques d'intensité 

variable. Ceux-ci peuvent être traités avec des médicaments à faible niveau de 

toxicité, tels que les AINS, les corticostéroïdes et les antipaludiques. Lorsque 

l'affection est modérée à sévère, le traitement comprend généralement un 

traitement anti-inflammatoire et immunosuppresseur intensif. Les protocoles 

comprennent généralement une phase d'induction, qui vise à arrêter l'activité 

inflammatoire et immunologique systémique ou dans un organe spécifique. 

Ensuite, le traitement d'entretien tente d'éviter de nouvelles poussées et des 

dommages progressifs. Chez les patients présentant des manifestations sévères 

dans des organes plus importants, le traitement continue d'être basé sur 

l'association de corticoïdes et d'immunosuppresseurs. Les nouveaux traitements 

sont une alternative dans les cas réfractaires [161]-[169]-[170]-[171]-[186]-

[187]-[188]-[189]-[190]-[191]-[192]. 

A. Traitement du lupus cutané 

Le traitement standard du lupus cutané comprend une protection contre 

l'exposition au soleil, des corticoïdes topiques, des antipaludiques et des 

corticoïdes oraux à faible dose. Selon la gravité, le méthotrexate, l'azathioprine, 

le mycophénolate mofétil et le bélimumab sont également utilisés. Chez certains 

patients, il peut être nécessaire d'utiliser le cyclophosphamide, le rituximab, la 

thalidomide, le lénalidomide, la dapsone et les rétinoïdes. 
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B. Traitement du phénomène de Raynaud 

Le phénomène de Raynaud ne répond pas aux corticoïdes ou aux anti-

inflammatoires. Il est conseillé d'éviter les déclencheurs, tels que le froid et 

certains médicaments (bêtabloquants, ergotiques), la protection par le port de 

gants et, si nécessaire, l'administration de médicaments à effet vasodilatateur ou 

inhibiteur du vasospasme (antagonistes calciques, nitroglycérine, prostaglandine 

E1, etc..). 

C. Traitement des symptômes musculo-squelettiques 

Le traitement comprend plusieurs médicaments: AINS, antipaludiques, 

méthotrexate, azathioprine, mycophénolate mofétil, antagonistes du TNF, 

bélimumab et rituximab. D'autres options incluent l'abatacept et le tocilizumab. 

Si des anti-TNF sont utilisés, l'induction éventuelle d'auto-anticorps doit être 

prise en compte. Le traitement immunomodulateur est réservé aux patients à 

risque d'arthropathie déformante ou d'arthropathie inflammatoire érosive 

similaire à celle observée dans la PR (rhupus o rupus). 

D. Traitement des atteintes rénales 

Lors de la planification du traitement de l’atteinte rénale, la biopsie est 

essentielle. La modalité de traitement est basée sur le sous-type de néphropathie. 

Les options classiques comprennent les corticoïdes et le cyclophosphamide. Des 

études sur le mycophénolate ont montré une efficacité similaire. Les cas bénins 

sont parfois traités avec de l'azathioprine ou du mycophénolate. Ces 

médicaments sont également utilisés dans le traitement d'entretien. 
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Chez les patients atteints de néphropathie de classe I et II, le traitement 
immunosuppresseur n'est généralement pas instauré, bien que certaines lignes 
directrices recommandent des schémas thérapeutiques variables de corticoïdes à 
faible dose et d'azathioprine, en particulier dans les néphrites de classe II avec 
protéinurie>1g/24 heures. La recommandation générale est que le traitement 
dans ces phases soit guidé par des manifestations extrarénales. 

Dans les classes III à V, un traitement intensif est nécessaire. Il commence 
par une phase d'induction avec des corticoïdes plus un immunosuppresseur, tel 
que le cyclophosphamide pulsé ou le mycophénolate. Des doses élevées sont 
utilisées, selon le protocole des National Institute of Health développé dans les 
années 70 et 80, sous forme de pulsions (0,5-1,0 g/m2 par mois) pendant au 
moins 6 mois, suivies d'une impulsion tous les 3 mois pendant une année, et 
deux impulsions supplémentaires tous les 6 mois pendant une autre année. Le 
traitement corticoïde est généralement initié sous forme de bolus à base de 
méthylprednisolone, suivi de prednisone par voie orale.  

Dans la néphrite membraneuse pure de classe V, certains groupes 
préconisent l'utilisation initiale de prednisone par voie orale associée au 
mycophénolate, en raison de sa moindre toxicité, et même des inhibiteurs de la 
calcineurine, bien que d'autres lignes directrices indiquent des protocoles 
similaires à ceux d'autres classes de néphrite. Le traitement d'entretien comprend 
des corticoïdes à faible dose, associés au mycophénolate ou à l'azathioprine. 

Les lignes directrices définissent la rémission partielle ou complète comme 
une diminution de la créatinine sérique à <1,2 mg/dL ou 125% par rapport à la 
valeur initiale, une réduction de la protéinurie à moins de la moitié ou une 
fourchette sous-néphrotique et l'obtention d'un taux de débit de filtration 
glomérulaire proche de la plage normale. Ces objectifs doivent être atteints dans 
des délais spécifiques (6 à 12 mois).  
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La durée du traitement d'entretien est difficile à déterminer. Une réduction 

progressive des doses de médicaments est tentée, en commençant par les 

corticoïdes. Le traitement atteint un niveau d'efficacité d'environ 80%. Même en 

suivant les recommandations rigoureuses des lignes directrices internationales, 

l'évolution est médiocre dans 20% des cas. Entre 10 et 30% des patients atteints 

de néphropathie lupique évoluent vers une insuffisance rénale terminale dans les 

15 ans. Dans cette phase, les différentes modalités de traitement de substitution 

sont appliquées et les médicaments immunosuppresseurs sont progressivement 

réduits, voire doivent être évités, sauf indication contraire. Chez les patients 

porteurs d'aPL subissant une transplantation rénale, il existe un risque accru 

d'événements vasculaires dans le rein transplanté. 

1. Traitement de l'insuffisance rénale dans des situations 

particulières: grossesse, SAPL et insuffisance rénale terminale 

Chez les femmes ayant des antécédents de néphropathie mais sans preuve 

d'activité systémique ou rénale actuelle, aucun traitement spécifique n'est 

nécessaire pendant la grossesse. Pour les patients présentant une activité 

systémique légère, les antipaludiques sont une option. En cas d'insuffisance 

rénale active, les corticoïdes et, si nécessaire, l'azathioprine est indiqué. 

Certaines lignes directrices soutiennent l'utilisation d'inhibiteurs de la 

calcineurine. 

En raison de leur tératogénicité, le mycophénolate, le cyclophosphamide et 

le méthotrexate doivent être évités. Les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de 

l'angiotensine et les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine sont 

déconseillés. Chez les patientes stables avec le mycophénolate planifiant une 

grossesse, l'azathioprine peut être substituée au médicament. Certaines lignes 
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directrices soutiennent l'utilisation de l'AAS, dans le but de réduire le risque de 

prééclampsie. Si la patiente recevait déjà des médicaments antipaludiques, ceux-

ci devraient être poursuivis pendant la grossesse. 

Le traitement de la néphropathie chez les patients atteints d'aPL suit des 

recommandations similaires à celles que nous avons décrites, associées à un 

traitement antipaludique et antithrombotique (antiplaquettaire ou anticoagulant). 

Il est important de noter que d'autres types d'atteinte rénale peuvent 

survenir dans le LED, tels que la vascularite, la nécrose fibrinoïde des petites 

artères et artérioles, la microangiopathie thrombotique et la thrombose artérielle 

rénale. La vascularite est généralement traitée de la même manière que les 

formes sévères de néphropathie. Dans la microangiopathie thrombotique, la 

plasmaphérèse est conseillée. 

2. Traitement de la néphropathie avec des médicaments 

biologiques 

L'utilisation du rituximab n'a pas d'indication officielle dans la 

néphropathie, mais il existe des preuves de son efficacité. L'indication la plus 

courante est en tant que médicament de secours. Dans les tests d'induction, il est 

généralement associé au cyclophosphamide. Un prétraitement avec des agents 

alkylants peut améliorer son efficacité. Il a également été associé à la 

méthylprednisolone. Il permet également la réduction des corticoïdes. 

Le bélimumab ne peut pas être recommandé à l'heure actuelle chez les 

patients présentant une insuffisance rénale ou atteinte neuropsychiatrique sévère. 

Concernant les anti-TNF, l'infliximab a montré une efficacité dans des cas isolés 

et dans des études non contrôlées. Il peut être conseillé chez les patients atteints 
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de néphropathie réfractaire au traitement conventionnel et au rituximab. 

L'abatacept peut jouer un rôle chez les patients atteints de polyarthrite 

réfractaire. Le tocilizumab, avec une activité de blocage de l'IL-6, a montré une 

efficacité chez les patients atteints d'insuffisance rénale, mais n'est recommandé 

que chez les patients réfractaires. 

3. Autres médicaments dans le traitement de la maladie rénale 

Chez les patients réfractaires à d'autres traitements, la plasmaphérèse peut 

être une option. En plus de l'effet connu de l'ACTH sur la production endogène 

de corticoïdes, de nouveaux mécanismes anti-inflammatoires et 

immunomodulateurs ont été découverts ces dernières années. Dans des études 

non contrôlées, il a montré une efficacité dans le syndrome néphrotique associé 

à la néphropathie membraneuse. 

4. Autres aspects du traitement des atteintes rénales 

La plupart des lignes directrices recommandent des antipaludiques comme 

traitement d'appoint chez tous les patients atteints de néphropathie. Ils sont 

associés à une survie plus longue, moins de lésions rénales accumulées et une 

fréquence moindre de poussées. Ils améliorent également la réponse aux 

immunosuppresseurs. Un contrôle optimal de l'HTA doit également être obtenu, 

principalement avec des antagonistes du système rénine-angiotensine. 

E. Traitement des manifestations neuropsychiatriques 

Le traitement des manifestations neuropsychiatriques comprend la 

correction des facteurs aggravants, la prise en charge des symptômes et la 

réduction des phénomènes inflammatoires ou immunologiques sous-jacents, par 

l'association de corticoïdes et d'immunosuppresseurs (en particulier 
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l'azathioprine et le cyclophosphamide). Dans les cas graves, la plasmaphérèse, 

les immunoglobulines, le rituximab, etc. ont été utilisés.  

Dans les manifestations neuropsychiatriques sévères (crise réfractaire, 

neuropathie périphérique ou crânienne, myélite, psychose, syndrome 

confusionnel, méningite aseptique), l'association de corticoïdes et de 

cyclophosphamide est nécessaire. 

Chez les patients présentant des manifestations associées à l'aPL, 

l'utilisation d'antiagrégants ou d'anticoagulants est recommandée dans la 

prévention primaire des accidents vasculaires cérébraux. L'anticoagulation peut 

être indiquée en prévention secondaire. De nombreux experts recommandent 

une anticoagulation indéfinie chez les patients présentant des événements 

vasculaires graves, tels qu'un accident vasculaire cérébral, associés au SAPL. Il 

y a un débat sur le niveau optimal d'anticoagulation. En général, la plage INR 

conseillée est de 3-4. Chez les patients souffrant de convulsions et d'aPL, la 

possibilité d'une anticoagulation doit également être évaluée. Chez les patients 

présentant des manifestations sévères et réfractaires de NPSLE, des alternatives 

telles que la plasmaphérèse ou le rituximab ont été utilisées. Le traitement 

symptomatique de la chorée comprend des médicaments antagonistes de la 

dopamine. 

F. Traitement du risque cardiovasculaire 

Les patients atteints de LED doivent être considérés comme présentant un 

risque cardiovasculaire élevé et la maladie elle-même doit être classée comme 

un facteur de risque vasculaire indépendant. Ainsi, les facteurs de risque 

classiques (HTA, diabète, dyslipidémie) doivent être strictement surveillés et 

traités.  
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Les recommandations des lignes directrices internationales pour la 

population générale doivent être suivies, car il n'y a pas de lignes directrices 

spécifiques pour le LED. Certains conseillent que la plage de contrôle HTA soit 

inférieure à celle de la population générale. Les médicaments de première 

intention sont des antagonistes du système rénine-angiotensine. 

La prise en compte du LED comme un équivalent du risque 

cardiovasculaire a conduit certains auteurs à recommander un traitement 

antiplaquettaire empirique chez les patients atteints d'aPL, HTA, diabète ou 

dyslipidémie. 

En ce qui concerne le diabète, la metformine ne doit pas être utilisée chez 

les patients atteints d'insuffisance rénale. En raison de son incidence sur le 

risque cardiovasculaire, l'un des objectifs du traitement est la réduction des 

corticoïdes. Les antipaludiques réduisent le risque cardiovasculaire par plusieurs 

mécanismes. 

L’anémie hémolytique influence également le risque cardiovasculaire. Son 

traitement repose sur les corticoïdes, les immunoglobulines, l'azathioprine et 

d'autres immunosuppresseurs, le danazol et le rituximab. 

G. Traitement du syndrome des antiphospholipides (SAPL) 

Le traitement du SAPL comprend une grande variété de médicaments: 

agents antiplaquettaires, anticoagulants, hydroxychloroquine, corticoïdes, 

statines, inhibiteurs des lymphocytes B, inhibiteurs du complément, agents 

bloquants aPL/β2GPI et inhibiteurs du facteur tissulaire, etc...    
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1. Traitement antithrombotique: prévention primaire 

Le type et la durée du traitement antithrombotique sont controversés. Chez 

les patients sans manifestations cliniques, l'antiagrégation avec l'AAS à faible 

dose prévient les événements artériels. Chez les patients atteints de LED et 

d'aPL, la prévention primaire par l'AAS à faible dose et l'hydroxychloroquine est 

indiquée.  

Dans les situations associées à un risque vasculaire plus élevé, telles que la 

chirurgie, l'immobilisation prolongée ou la puerpéralité, la prévention avec des 

héparines de faible poids est indiquée. Les antipaludiques peuvent être efficaces 

dans la prévention primaire des événements vasculaires et des complications 

obstétricales chez les patients aPL asymptomatiques. 

2. Traitement antithrombotique: prévention secondaire 

Chez les patients atteints de thrombose et aPL positive sans critères SAPL 
définitifs, le même traitement est indiqué que chez les patients aPL négatifs 
présentant les mêmes symptômes. Les patients présentant un SAPL définitif et 
un premier événement thrombotique veineux doivent recevoir un traitement 
anticoagulant indéfini avec un INR de 2-3 (la durée peut être limitée à 3-6 mois 
chez les patients présentant un profil de risque faible, une mauvaise observance 
du traitement, ou si l'événement est associé à des facteurs précipitants 
réversibles évidents). Chez les patients présentant des événements artériels, il 
existe une certaine controverse. Les patients atteints de SAPL et de thrombose 
artérielle doivent recevoir une anticoagulation indéfinie d'intensité plus élevée 
(INR de 3,1 à 4,0), ou la combinaison d'un antiplaquettaire et d'une 
anticoagulation avec un INR inférieur. Chez les patients sans LED et avec un 
premier AVC non cardioembolique chez qui le profil de risque est considéré 
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comme faible et qui présentent des facteurs de risque réversibles, le traitement 
antiplaquettaire peut être évalué individuellement. S'il existe une thrombopénie 
dans le SAPL, elle est généralement modérée et ne contre-indique pas 
l'anticoagulation. Si nécessaire, des corticostéroïdes, des immunoglobulines et 
du rituximab sont utilisés. Les immunoglobulines sont indiquées chez les 
patients atteints de thrombocytopénie immunitaire sévère menaçant le pronostic 
vital en raison de saignements actifs ou des interventions à risque hémorragique. 

Les nouveaux médicaments anticoagulants ou inhibiteurs directs de la 
coagulation (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, édoxaban) peuvent être une 
alternative aux antagonistes de la vitamine K. Ils sont utilisés à doses fixes, sans 
surveillance, et ont moins d'interactions avec les médicaments ou la nourriture. 
Pour le moment, son indication précise dans SAPL ou LED n'est pas connue. 

3. Traitement du SAPL au cours de la grossesse  

Chez les patientes qui présentent des fausses couches récurrentes précoces, 
un traitement combiné avec l'AAS et l'héparine de faible poids est recommandé. 

En cas de grossesse affirmée, les patientes sous anticoagulation orale 
doivent passer à l'héparine de faible poids, en raison du risque tératogène.  

Le traitement antiplaquettaire peut être considéré comme le seul traitement 
dans certains cas. En fin de grossesse, le traitement combiné de l'AAS et de 
l'héparine est toujours indiqué, selon des recommandations basées sur les 
conseils d'experts.  

Dans la période post-partum, un traitement avec des doses prophylactiques 
d'héparine non fractionnée ou d'héparine de faible poids est recommandé chez 
les femmes atteintes d'aPL sans événement thrombotique antérieur pendant 6 
semaines. 
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4. Autres médicaments utilisés dans le SAPL 

Les statines, l'hydroxychloroquine et certains produits biologiques, tels que 

le rituximab, ont montré une efficacité dans le SAPL. Les statines et 

l'hydroxychloroquine ont montré des effets protecteurs contre les processus 

inflammatoires et vasculaires.  

L'hydroxychloroquine réduit la liaison des aPL et l'activation plaquettaire. 

Il est indiqué chez tous les patients atteints de LED et d'aPL positifs. Il réduit le 

risque de thrombose veineuse ou artérielle, la mortalité et le risque de pertes 

fœtales. Il a également une utilité potentielle dans les cas de SAPL obstétricale 

réfractaire. 

5. Traitements capables de réduire les niveaux d'aPL 

Il n'existe actuellement aucun traitement étiologique de la présence d'aPL 

ou de SAPL. La réduction des taux d'aPL obtenue avec les immunosuppresseurs 

ou la plasmaphérèse est transitoire. 

Les corticoïdes et les immunosuppresseurs, les immunoglobulines et la 

plasmaphérèse ont été utilisés pour le traitement des patients atteints de 

thrombose récidivante malgré un traitement antithrombotique et en cas de SAPL 

catastrophique. 

Les immunoglobulines à doses mensuelles réduisent les taux d'aPL et le 

risque de thrombose. Chez les patients atteints de SAPL obstétricale réfractaire 

au traitement anticoagulant, la prednisone à faible dose a été utilisée, en plus des 

antipaludiques, des médicaments anti-TNF ou des immunoglobulines. 
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Le rituximab a été utilisé dans les complications du SAPL telles que la 

thrombocytopénie, l'anémie hémolytique, la thrombose artérielle et veineuse, 

l'hémorragie alvéolaire diffuse, la néphropathie et le SAPL catastrophique. Il 

peut être une ressource en cas de SAPL réfractaire à l'anticoagulation. Des cas 

de thrombose paradoxale ont été rapportés. 

Il a été démontré que le bélimumab réduit les taux d'IgA aCL. L'utilisation 

de peptides capables de bloquer l'interaction entre l'aPL et ses récepteurs cibles a 

été proposée.  

Une autre voie potentielle est l'utilisation d'anticorps monoclonaux pour 

l'inhibition du facteur tissulaire, une glycoprotéine qui initie la cascade de 

coagulation et est augmentée par l'effet de l'aPL. Le blocage des composants du 

complément, tels que le C5, avec des médicaments tels que l'éculizumab, a 

montré une efficacité in vitro et dans des cas isolés de patients atteints de SAPL 

catastrophique. 

H. Traitement des manifestations ophtalmologiques 

Les corticoïdes et les immunosuppresseurs, comme avec d'autres formes 

d'affectation, réduisent les manifestations ophtalmologiques. Les médicaments 

biologiques, tels que le rituximab, peuvent être utiles même dans des conditions 

sévères, telles que la vascularite. Les antipaludiques réduisent le risque de 

maladie vasculaire occlusive. Dans certains cas, l'administration intraoculaire de 

corticoïdes et d'agents anti-facteur de croissance endothélial, tels que le 

bevacizumab, et la photocoagulation sont utilisées. 
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I. Orientations futures possibles dans le traitement du LED 

Comme dans d'autres maladies auto-immunes, la transplantation de cellules 

souches autologues a également été proposée, dans le but de parvenir à 

l'épuisement des lymphocytes autoréactifs et à la reconstitution ultérieure du 

système immunitaire à l'aide de cellules souches hématopoïétiques saines 

(«reset» ou réinitialisation du système immunitaire). Les résultats du Groupe 

européen de transplantation de sang et de moelle osseuse et EULAR (2001-

2008) chez des patients lupiques subissant une greffe de moelle osseuse 

autologue montrent une morbidité et une mortalité significatives, bien que la 

technique ait été réalisée dans un groupe de patients atteints d'une maladie 

réfractaire avec un mauvais pronostic. 

Les relations entre le complément et le LED suggèrent la possibilité de 

développer des traitements basés sur l'influence sur les composants du système 

ou leurs inhibiteurs. Comme nous l'avons vu, il existe plusieurs candidats de 

médicaments, qui ont déjà été utilisés dans des processus présentant des 

phénomènes inflammatoires importants (détresse respiratoire, syndrome 

d'ischémie-reperfusion, angiœdème), forme soluble de CR1, inhibiteur de la C1 

estérase, anticorps monoclonaux contre C5 (éculizumab), etc. Malgré le bénéfice 

observé dans certaines études animales, les résultats positifs n'ont pas encore été 

répliqués chez l'homme. 

J. Autres aspects du traitement 

Dans l'approche globale des patients, la présence de symptômes multiples 

qui affectent la qualité de vie de manière très significative doit être prise en 

compte: fatigue, dépression et autres troubles émotionnels. Un accompagnement 
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pharmacologique et psychothérapeutique de ces aspects est essentiel. Il est 

nécessaire de promouvoir une prise en charge physique globale, avec un 

exercice régulier et, si nécessaire, la programmation d'une physiothérapie 

adéquate. Il est essentiel d'effectuer une surveillance cardiovasculaire adéquate 

et de traiter les facteurs de risque. 

Une attention particulière doit être portée au risque d'ostéoporose, lié à la 

maladie, à la ménopause précoce, à la carence relative en vitamine D aggravée 

par une privation fréquente d'exposition au soleil et à la corticothérapie. Les 

fractures et les écrasements de la colonne vertébrale sont courants. Des 

suppléments de vitamine D et de calcium, ainsi que des bisphosphonates, sont 

conseillés chez certains patients. Le traitement à la vitamine D, outre son rôle 

dans le contrôle de l'ostéoporose, peut avoir d'autres avantages supplémentaires. 

La relation entre un déficit relatif et la pathogenèse de la maladie est 

controversée. Alors que certaines études ont lié des niveaux plus élevés de 

vitamine à des taux d'activité plus faibles, dans certains modèles animaux, elle 

est associée à une aggravation de la néphropathie. Certains auteurs 

recommandent des suppléments chez les patients dont les taux sériques sont 

inférieurs à 20-30 ng/ml, dans le but d'atteindre 40 ng/ml. 
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V. SURVEILLANCE ET SUIVI DES PATIENTS ATTEINTS 

DU LED 

Une surveillance et un suivi étroits des patients atteints de LED sont 

recommandés. En raison de la variabilité clinique, il n'y a pas de 

recommandations généralisables. Les directives cliniques de diverses sociétés 

scientifiques recommandent une périodicité de 6 à 12 mois chez les patients 

atteints de LED inactif et sans signe de lésion ou de comorbidité, de 3 à 6 mois 

chez les patients atteints de maladie bénigne et une fréquence plus élevée chez 

les patients atteints de maladie active ou pendant la grossesse. Des analyses 

supplémentaires doivent être effectuées dans des situations telles que la 

chirurgie, la grossesse, la planification d'une greffe, l'introduction de 

médicaments à risques particuliers, etc. Il est conseillé d'enregistrer le degré 

d'activité à l'aide d'indices standardisés. En raison de sa relative simplicité, le 

SLEDAI est l'un des plus recommandés. Il est également conseillé d'évaluer les 

dommages accumulés avec des indices appropriés (par exemple, SLICC/ACR) 

au moins une fois par an. Un suivi optimal devrait inclure une évaluation de la 

qualité de vie. Le suivi doit inclure les tests complémentaires appropriés: 

hémogramme, biochimie avec fonction rénale et hépatique, C3 et C4, anti-

ADNdb, aPL, anti-Ro/SSA, CRP, étude d'urine et débit de filtration 

glomérulaire. Les paramètres habituels qui reflètent le mieux les changements 

d'activité sont les anti-ADNdb, C3 et C4. Les anti-C1q sont très spécifiques de 

l'activité rénale, mais leur détermination n'est pas systématique [186]-[193]. 

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale, la surveillance est plus 

stricte. Il est nécessaire de surveiller la pression artérielle, les paramètres 

sanguins (créatinine, C3, C4, anti-ADN) et les urines (sédiment, rapport 



167 

protéines/Cr). Une évaluation mensuelle est recommandée dans les phases 

d'activité évidente ou pendant la grossesse, trimestrielle chez les patientes 

présentant une néphrite antérieure sans activité actuelle et semestrielle chez les 

patientes sans maladie rénale antérieure ou actuelle [194]. 

Une surveillance de la toxicité et des comorbidités médicamenteuses 

possibles, en particulier des facteurs de risque cardio-vasculaires classiques, sera 

effectuée. Chez les patients sous APS, une éventuelle rétinopathie doit être 

surveillée, avec un examen ophtalmologique au début du traitement, puis une 

fois par an. Il est conseillé de surveiller un possible glaucome associé à la prise 

de corticoïdes. Il n'y a pas de recommandations spécifiques sur la surveillance 

des néoplasies, mais le dépistage doit être effectué au moins aux niveaux 

recommandés pour la population générale [195]. 
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VI. ÉVOLUTION ET PRONOSTIC DU LED 

La prise en charge thérapeutique a considérablement amélioré la survie des 

patients atteints de LED. Cependant, une rémission prolongée et complète n'a 

pas été obtenue chez la plupart des patients, définie comme une période d'au 

moins 5 ans sans manifestation clinique ou biologique active de la maladie et 

sans traitement. Chez une proportion significative de patients, une accumulation 

progressive de dommages continue de se produire au fil du temps. Dans 

certaines séries, on observe qu'au cours de l'évolution du LED il y a une 

diminution progressive des phases les plus actives, éventuellement liée au 

traitement ou à l'histoire naturelle de la maladie [196]. 

Dans les grandes séries, l'incidence moyenne des poussées est de 0,5 par 

patient et par an. 20% des patients ne répondent pas de manière adéquate au 

traitement immunosuppresseur. Selon le type de système de santé évalué, 

l'indice de revenu est de 0,69 par an. Les raisons les plus fréquentes d'admission 

sont: les infections, les cardiopathies ischémiques et les complications 

orthopédiques. Les soins continus sont associés à une moindre activité de la 

maladie à long terme. Au contraire, une mauvaise observance thérapeutique et 

un faible statut socio-économique sont liés à une probabilité d'activité plus 

élevée [197]. 

Les principaux facteurs associés à la plus grande probabilité de dommages 

accumulés aux organes ou aux systèmes sont l'âge, la race (afro-américaine> 

caucasienne> asiatique), l'activité de la maladie, la présence de comorbidités (en 

particulier les facteurs de risque cardio-vasculaires) et le niveau socio-

économique de patients, même dans les systèmes de santé les mieux développés. 

Le niveau de dommage à un moment donné, y compris le premier, est également 
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un prédicteur important des dommages ultérieurs. Pour cette raison, un objectif 

thérapeutique de base est la limitation du dommage initial [198]. 

Au cours du suivi, les indices de dommages sont également liés à 

l'utilisation de corticoïdes, à de faibles niveaux de complément et à la présence 

d'anti-ADNdb. Les corticoïdes sont associés à des formes spécifiques de lésions, 

telles que les fractures ostéoporotiques, les maladies coronariennes, les 

cataractes, la nécrose avasculaire et les accidents vasculaires cérébraux. La 

probabilité d'atteinte rénale est plus élevée chez les patients avec un plus grand 

nombre de critères ACR, plus jeunes, avec HTA, et de race noire. Certains 

auteurs considèrent que les dommages plus importants observés chez les noirs 

dépendent davantage de facteurs tels que l'hypertension, l'atteinte rénale et le 

statut socio-économique, que de l'existence de formes spécifiques de la maladie. 

Le facteur analytique ayant la valeur prédictive de dommage la plus élevée dans 

certaines séries était la présence de LA. C'est l'indicateur d'aPL le plus 

étroitement associé aux phénomènes thrombotiques [199]-[200]. 
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Le lupus érythémateux disséminé est une maladie auto-immune chronique 

et multifactorielle dont les caractéristiques majeures sont sa rareté, sa survenue 

élective chez les femmes en âge de procréer, ses manifestations cliniques très 

polymorphes avec atteinte multisystemique, ses caractéristiques biologiques 

dominées par la présence d’auto-anticorps antinucléaires (AAN), 

particulièrement les anti-ADN natifs, son évolution par poussées difficiles à 

prévoir et son pronostic en fonction de la nature des atteintes viscérales, surtout 

rénale et neurologique. 

Pour étayer le diagnostique du lupus une exploration immunologique est 

essentiel commençant par la recherche des auto-anticorps antinucléaires (AAN) 

par l’immunofluorescence indirecte (IFI) sur cellules Hep-2. Si elle est positive, 

il faut identifier les cibles antigéniques en dosant à minima les anticorps anti-

ADN natif et les anticorps anti-antigènes nucléaires solubles par des techniques 

plus spécifiques. 

En outre, l’évolution dans la compréhension de la physiopathologie du 

lupus a donné de nouveaux espoirs dans le traitement de cette maladie avec 

l’avènement des immunothérapies ciblées ou biothérapies. Ces biothérapies sont 

essentiellement des anticorps monoclonaux ou des protéines de fusion, dont les 

mécanismes d’action sont multiples : déplétion d’une population cellulaire et 

blocage de cytokines ou de molécules de coactivation lymphocytaire. 
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Le lupus érythémateux disséminé est le prototype de maladie autoimmune. C’est 

une maladie rare, non spécifique d’organe, chronique et multifactorielle. 

Caractérisé par sa survenue élective chez la femme en âge de procréer. Nous 

avons essayé dans ce travail de voir les différentes hypothèses sur sa cause et les 

différentes processus complexes qui caractérisent cette maladie avec ses 

différentes formes cliniques; aussi on a décrit les différents outils de 

diagnostique clinique, biologiques  et surtout immunologique et l’indication de 

chacun de ces outils. Et enfin on a présenté les différents moyens pour la prise 

en charge de cette maladie très hétérogène avec la mise en point sur l’avènement 

des immunothérapies ciblées ou biothérapies qui a apporté une nouvelle 

dimension thérapeutique.  
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Disseminated lupus erythematosus is the prototype of the autoimmune disease. 

It is a rare pathology, non organ-specific, chronic and multifactorial. 

Characterized by its elective occurrence in women of childbearing age. We have 

tried in this work to see the different hypotheses on its cause and the different 

complex processes that characterize this disease with its different clinical forms; 

We have also described the various clinical, biological and especially 

immunological diagnostic tools and the indication of each of each one. And 

finally we presented the different means for the management of this very 

heterogeneous disease with the focus on the advent of targeted immunotherapies 

or biotherapies which have brought a new therapeutic dimension. 
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 ملخص

 

النھج التشخیصي و الإدارة العلاجیة الحدیثة: الذئبة الحمامیة الجھازیة: العنوان  

المرابط خالد :المؤلف  

هالأستاذ العقید عبد الحمید ازرار: الأستاذ المشرف  

الاختبارات , الأجسام المضادة الذاتیة, مسببات المرض, الذئبة الحمامیة الجھازیة: المفتاحیةالكلمات 
العلاجات البیوطبیة, المناعیة  

 

, انھ مرض نادر. الذئبة الحمامیة الجھازیة ھي النموذج الاولي لأمراض المناعة الذاتیة

یتمیز بحدوثھ الاختیاري عند النساء . مزمن و متعدد العوامل, یستھدف العدید من الاعضاء

لقد حاولنا في ھذا العمل ان نرى الفرضیات المختلفة حول سببھا و . في سن الانجاب

لقد وصفنا أیضا مختلف . العملیات المعقدة التي تمیز ھذا المرض بأشكالھ السریریة المختلفة

و اخیرا . اعي طلبھاأدوات التشخیص السریریة و البیولوجیة و خاصة المناعیة و بیان دو

قدمنا مختلف الوسائل لعلاج ھذا المرض غیر المتجانس للغایة مع التركیز على العلاجات 

  .المناعیة المستھدفة او العلاجات الحیویة التي فتحت بعدا علاجیا جدیدا
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