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Liste des abréviations

LES : lupus érythémateux systémique

ACR : American college of rheumatology

MCP : metacarpo phalangiennes

IPP : interphalangiennes proximal

GN : glomérulonéphrite

ANN : anémie normochrome normocytaire

AHM : anémie hypochrome microcytaire

SLEDAI : Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
APS  :antipaludéen de syntheése

MP : methylprédnisolone

CYC : cyclophosphamide

NL : nephropathie lupique

CTC : corticoide

MMF : mycophénolate de mofétil

AZA : azathioprine

MAIPA : Monoclonal Antibody Immobilization of Platelet Antigens

TCP : Thrombocytopénie
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La thrombopénie dans le lupus érythémateux systémique:
corrélations cliniques et signification pronostique

Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-immune chronique caractérisée
par I'atteinte inflammatoire non spécifique de différents organes et plus particulierement de la
peau, des articulations, des glomérules rénaux, des séreuses, du systeme nerveux central et des

vaisseaux [1].

La physiopathologie du LES est complexe et non univoque. Les causes précises de la
maladie restent, a ce jour, inconnues. Il est néanmoins avéré que le systéeme immunitaire des
patients lupiques est activé de facon anormale et que ce dysfonctionnement est au cceur de la
physiopathologie de la maladie. Ainsi des découvertes toutes récentes ont permis de progresser
dans la connaissance des mécanismes immunologiques impliqués et de préciser de nouvelles

cibles thérapeutiques [2].

Le Lupus est une affection relativement rare mais il existe des variations importantes
selon le sexe et I'origine ethnique. Le LES affecte préférentiellement les femmes (le sex-ratio
étant de neuf femmes pour un homme) jeunes (20-40ans) en age de procréer. Sa prévalence se
situe, selon les études, entre 7 et 159 cas pour 100 000 habitants. Il revét un caractere familial

dans 5 a 10% des cas [3].

Il est communément admis qu’un patient est atteint de LES lorsqu’il remplit quatre
critéres au moins, simultanément ou successivement, des critéres révisés de I’American Collége

of Rheumatology (ACR) (annexe I).

Parmi les 11 criteres possibles, la participation hématologique est définie par une :
- Anémie hémolytique auto-immune,

- Leucopénie inférieure a 4.000/mm3 constatée a 2 reprises,

- Lymphopénie inférieure a 1.500/mm3 mesurée au moins a 2 reprises,

- Thrombopénie inférieure a 100.000/mm3 en I'absence de drogues cytopéniantes.
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En effet, la thrombopénie due a la consommation périphérique des plaquettes est une
manifestation courante au cours du lupus érythémateux systémique, allant de 7% a 30% selon les
séries publiées. Ses implications cliniques et I'impact pronostique restent encore un sujet de
débat. Les résultats des études sur la signification pronostique de la thrombopénie chez les
patients atteints de LES ont été contradictoires [4-6]. Pour essayer d’expliquer ces discordances,
une étude rétrospective a été entreprise pour analyser les caractéristiques cliniques et
immunologiques, ainsi que l'activité de la maladie chez les patients atteints de LES avec

thrombopénie.
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. Patients

Notre travail porte sur une étude rétrospective, descriptive et analytique sur une période
de 9 ans, allant du ler janvier 2004 au 31 décembre 2012 incluant 122 cas de malades atteints

de LES au sein du service de médecine interne du CHU Mohamed VI Marrakech.

Il. Critéres d’inclusion

Etaient inclus tous les patients atteints de lupus érythémateux systémique.

lll. Criteres d’exclusion

Etaient exclus tous les patients dont les dossiers médicaux n’étaient pas exploitables.

IV. Recueil des données

Les données ont été recueillies a partir des dossiers, a I'aide d’une fiche d’exploitation
(Annexe II).
Les items cliniques et biologiques étudiés dans les fiches étaient définis comme suit :
» Manifestations articulaires :
— arthrite non érosive touchant une ou plusieurs articulations périphériques,
caractérisée par un gonflement, une douleur et une chaleur ;
— ou arthralgies a type de douleur articulaire;
> Erythéme malaire : érythéme fixe, plat ou surélevé au niveau de la région malaire
qui tend a chevaucher sur les ailes du nez ;
> Lupus discoide : éruption papulosquameuse, circonscrite, a centre atrophique,

siégeant sur les parties découvertes;

-5-
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> Photosensibilité : rash cutané résultant d’une réaction inhabituelle a I'exposition
solaire, rapportée par le malade ou constatée par un médecin ;
> Ulcérations buccopharyngées : ulcérations buccales ou nasopharyngées,
habituellement indolores;
> Alopécie : perte de cheveux localisée ou diffuse en I’absence d’autres causes ;
> Purpura vasculaire : purpura infiltré, en I'absence d’autres causes ;
» Syndrome de Raynaud : aspect blanc des doigts, des orteils, du nez ou des oreilles
induit par une exposition au froid ou au stress ou les deux ;
> sérite :
— pleurésie : épanchement pleural documenté par la radiographie du thorax
et/ou une ponction pleurale ;
— péricardite : frottement péricardique, documentation par un ECG et une
échocardiographie
> Endocardite : documentée par une échographie en dehors d’une cause infectieuse;
> Myocardite : documentée par un ECG et/ou I’échographie;
> Néphropathie :
- protéinurie permanente > 0,5 g/j, avec ou sans anomalies du sédiment
urinaire;
— une créatininémie > 120 pmol/l, inexpliquée;
> Atteinte neurologique :
— convulsion en [I'absence d’une cause métabolique (urémie, troubles
électrolytiques ou acidobasiques), médicamenteuse ;
— ou psychose en I'absence d’une cause médicamenteuse ou métabolique ;
— ou neuropathie périphérique clinique ou documentée par un EMG en dehors
d’une autre cause ;
> Thrombose vasculaire : veineuse ou artérielle documentée par une exploration

complémentaire ;
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> Adénopathies : ganglions cervicaux, axillaires ou inguinaux de plus de 0,5 cm en
I'absence d’une infection ou d’une néoplasie ;
» Thrombopénie < 150 000/mm3 en I'absence d’une cause médicamenteuse ;
> Anémie hémolytique : hémoglobine < 13 g/dl chez I'homme et < 12 g/dl chez la
femme associée a un taux de réticulocytes > 5 %, en I'absence d’une hémorragie
aigué, ou a une haptoglobine effondrée ;
> Leucopénie < 4000/mm3 en I'absence d’une autre cause ;
> Lymphopénie < 1500/mm3 ;
> Anticorps antinucléaires (ANA) : déterminés par immunofluorescence indirecte
utilisant
> Les anti-ADN natifs : déterminés par dosage radioimmunologique ou par
immunofluorescence
> Les anticorps anti-antigénes nucléaires solubles : incluant Ro (SSA), La (SSB), U1-
Sn RNP et Sm, sont détectés par contre immunoélectrophoreése ;
> Les anticorps anticardiolipine (aCL) et leurs isotypes IgG et IgM : sont mesurés par
la méthode Elisa. Le résultat est exprimé en unités GPL ou MPL ;
> Les lésions histologiques observées a la biopsie rénale sont classées selon la
classification de I'OMS : type | : reins normaux, type Il : glomérulonéphrite
mésangiale (hypercellularit¢é mésangiale et dépots mésangiaux), type Il
glomérulonéphrite proliférative focale, type IV : glomérulonéphrite proliférative
diffuse, type V : glomérulonéphrite extramembraneuse.
En terme d'évolution, nous avons défini :
= Une rémission compléte par la disparition des signes cliniques et biologiques.
= Une rémission partielle par une régression incompléte des signes cliniques et/ou
biologiques.
» Une rechute par une réapparition des signes cliniques de lupus systémique apres

une rémission compléete ou partielle.
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V. Analyse des données :

Dans un premier temps, nous avons procédé a une analyse descriptive des
caractéristiques socio-démographiques et cliniques des patients.

Ensuite, une analyse univariée et multivariée ont été effectuée pour rechercher les
éventuelles associations de la thrombopénie avec les autres manifestations cliniques du LES.

Pour chaque test statistique utilisé, le test était considéré comme significatif lorsque p
(degré de signification) était inférieur a 0,05.

L’analyse statistique des données a été faite a I'aide du logiciel SPSS.
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|. Caractéristiques sociodémographiques

1. Sexe

Notre série comprend 122 patients, dont 108 femmes (88,5 %) et 14 hommes (11,5 %)

avec un sexe ratio femme/homme de 7,7.

® Homme Femme

Figure 1 : Répartition des cas selon le sexe

2. Age

L’age moyen de nos patients lors de leur premiére hospitalisation était de 36,27 ans avec
une médiane de 35ans et des extrémes allant de 16 ans a 67 ans.

Chez les hommes, la moyenne d’age du début de la symptomatologie était de 38,21 avec
une médiane de 36,5 ans et des extrémes de 19 et 67 ans, alors que chez la femme, elle était de

36,01 ans avec une médiane de 34 ans et des extrémes de 16 et 66 ans.
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Nous avons étudié la répartition de nos patients selon 5 tranches d’age. Dans 59% des

cas (n= 72), les patients étaient agés entre 20 et 39 ans.

Tableau | : nombre des cas selon les tranches d’age

Effectif Pourcentage
< 20 11 9%
20 < dge < 29 28 23%
30 < age < 39 44 36%
40 < age < 49 20 16,4%
Age = 50 19 15,6%

Il. Caractéristiques clinigues

1. Signes généraux

La fievre est présente au moment du diagnostic chez 19,7% des patients (n=24).
L’asthénie est rapportée chez 24,6% des patients (n= 30).

La perte de poids est rapportée chez 18% des patients (n= 22).

Tableau Il : Répartition des manifestations générales

Effectif Pourcentage
Fiévre 24 19,7%
Asthénie 30 24,6%
Amaigrissement 22 18%

2. Atteinte cutanéo muqueuse

L’atteinte cutanéo-muqueuse concerne 83,6% de nos patients (n=102). Elle est retrouvée

chez 85,2% des femmes (n= 92) et 71,4% des hommes (n= 10).
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L’érytheme en aile de papillon est rencontré dans 51,6% des cas (n=63), la
photosensibilité dans 53,3% des cas (n=65), le syndrome de Raynaud dans 9% des cas (h=11), le
lupus discoide dans 7,4% des cas (n=9), et |I’érosion des muqueuses dans 27% des cas (n=33).

L’alopécie est rapportée chez 62 patients, soit 50,8%.

1.

Photosensibilité Erythéme en aile Alopécie Erosion Sd de Raynaud Lupus discoide
de papillon

60

50

40

30

20

10

Figure 2 : Pourcentage des manifestations cutanéo-muqueuses

3. Atteinte ostéo-articulaire

L’atteinte rhumatismale est présente chez 90,2 % cas (h= 110) touchant 91,7% des
femmes (n=99) et 78,6% des hommes (n=11).

Il s’agit de I'atteinte la plus fréquente dans notre série.

Les poly arthralgies sont de type inflammatoire affectant les grosses, moyennes et petites

articulations.
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Les articulations les plus fréquemment touchées sont : les poignets dans 60,9% des cas
(n=67), les métacarpo-phalangiennes dans 43,6% des cas (n=50), les interphalangiennes

proximales chez 41,8% des patients (n=46) et les genoux dans 28,2% des cas (n=31).

70

60 -

40 -

20 -

10 +

Poignets MCP IPP Genoux

Figure 3 : Localisation de |'atteinte articulaire dans notre série.

4. Atteinte rénale

Elle concerne 46,7% de nos patients (n= 57).

L’atteinte rénale a intéressé 48,1% des femmes (n= 52) et 35,7% des hommes (n= 5).

L’atteinte rénale est symptomatique dans 38,6% des cas (n= 22) avec cedémes des
membres inférieurs (OMI), bouffissure du visage.

Nous avons constaté une altération de la fonction rénale avec élévation de la
créatininémie chez 12 patients, soit 21% des cas. La créatininémie moyenne des patients
lupiques était de 19,20+20,12 mg/l avec des extremes allant de 7,99 mg/l a 36,6 mg/l avec un

débit de filtration glomérulaire moyen de 65,39ml/min/1,73m?2
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L’analyse des valeurs de la protéinurie de nos malades nous a permis de calculer la
moyenne qui était de 2,43 avec des extrémes allant de 0,7 a 5g/24h.

Les anomalies du sédiment urinaire étaient par ordre de fréquence: I’'hématurie dans

33,4% des cas, la leucocyturie dans 21,5% des cas et la cylindrurie dans 8,3% des cas.

47 ponctions biopsies rénales ont été réalisées. Les glomérulonéphrites GN type IV sont

les plus fréquentes représentant 42,6% des cas. Les GN type lll sont retrouvées dans 21,3% des

cas, la GN type Il dans 19,1% des cas et les GN type | et V chacune dans 8,5% des cas.

Tableau lll : Répartition des résultats des PBR

Effectif Pourcentage
GN I 4 8,5%
GN I 9 19,1%
GN I 10 21,3%
GN IV 20 42,6%
GN V 4 8,5%

5. Atteinte neurologique

29 de nos patients ont présenté une atteinte neurologique soit 23,8% des cas.

Elle concerne 35,7% des hommes (n= 5) et 22,2% des femmes (n= 24).

Les manifestations cliniques sont a type de convulsions dans 27,6% des cas (h= 8),

psychose dans 31% des cas (n= 9) et neuropathie périphérique dans 41,4% des cas.
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neuropathi
e

périphériqu
e S

41,4%

Figure 4 : Répartition des manifestations neurologiques chez les patients avec atteinte
heurologique.

Tableau IV : Pourcentage des manifestations neurologigue dans notre série.

Effectif % (n=122) % (n=29)
convulsions 8 6,6% 27,6%
psychose 9 7,4% 31%
NP 12 9,8% 41,4%
TOTAL 29 23,8% 100%

Six TDM cérébrales se sont révélées normales et sur les dix angio-IRM réalisées, 8 sont

revenues en faveur d’une vascularite cérébrale soit 6,6%.

Figure 5 : multiples lésions lacunaires Figure 2 6 : Présence de lésions nodulaires
liguéfiées sus et sous tentorielles intéressant la multiples de la substance blanche
substance blanche, les thalamus et le tronc cérébral. periventriculaire en hyper signal T2.
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6. Atteinte cardiague

L’atteinte cardiaque est présente chez 16,4% de nos patients (n= 20) et concerne 15,7%
des femmes (n=17) et 21,4% des hommes (n=3).

La péricardite fréquente, retrouvée dans 65% des cas (n=13), est caractérisée dans notre
série par un épanchement péricardique de faible a moyenne abondance sans effet compressif
excepté dans un cas ou I’épanchement est de grande abondance ayant nécessité un drainage
chirurgical.

La myocardite a été observée dans 35% des cas (n= 7). La myocardite a été suspectée
devant la douleur thoracique, les palpitations, la fievre et des troubles de rythme a I'ECG et
confirmée par I’échographie cardiaque montrant une altération de la fonction systolique
qguantifiée par la fraction d’éjection.

Aucun cas d’endocardite n’a été noté.

Tableau V : Répartition des manifestations cardiaques

Effectif Pourcentage
Péricardite 13 65%
Myocardite 7 35%
Endocardite 0 0%

7. Atteinte hématologique

Dans notre série, 80,3% des patients (n=98) présentent un lupus a tropisme

hématologique.

7-1 L’anémie
L’anémie est retrouvée chez 45,9% des patients (n= 56).
Dans 69,6% des cas, il s’agit d’'une anémie normochrome normocytaire ANN dont 4 cas

d’anémie hémolytique (7,1%).
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Dans 30,4% des cas, il s’agit d’une anémie hypochrome microcytaire AHM.

HANN ®=AHM A.hémolytique

7.1%

Figure 7 : Répartition du type d’anémie.

7-2 Laleucopénie

La leucopénie est observée chez 23,8% des cas (n= 29).

7-3 Lymphopénie

La lymphopénie est présente chez 66,4% de nos patients (n= 81).

7-4 Laneutropénie

La neutropénie concerne 13,1% (n= 16) des cas.

7-5 Lathrombopénie

La thrombopénie est retrouvée dans 20,5% des cas (n= 25). Elle est symptomatique dans
6 cas sous forme de taches purpuriques.
La médiane du score hémorragique est en effet de 0, alors que le taux de plaquettes

médian était de 93000/ mm-3 avec des extrémes de 11900 a 143000 éléments/mm-3.
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Tableau VI : Répartition des cas de thrombopénie selon taux de plaquettes.

Taux de plaquettes
SR Effectif Pourcentage n=25 N= 122
(/mm>-3)
100.000 < Pgq =<
11 44% 9%
150.000
50.000 < Pq <
9 36% 7,4%
100.000
20.000 < Pg < 50.000 3 12% 2,5%
< 20.000 2 8% 1,6%
Total 25 100% 20,5%

8. Profil immunologique

La recherche des anticorps antinucléaires (AAN) a été réalisée chez 119 patients. Elle était

positive dans 111 cas soit 93,3% des cas.

Les AAN sont positifs chez 92,4% des femmes et chez 100% des hommes.

Les anticorps anti ADN natifs sont recherchés chez 115 patients et sont positifs dans

79,1% des cas (n= 91).

140

120

100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

AAN

Anti DNA natifs

Négatifs

M Positifs

Figure 8 : Résultats de la recherche des AAN et Anti DNA natifs

Les résultats de la recherche des anticorps antigenes solubles sont transcrits sur le

tableau suivant :
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Tableau VII : Profil immunologique de nos patients.

Nombre fait Nombre positif pourcentage
AAN 119 111 93,3
Anti DNA natifs 115 91 79,1
Anti Sm 41 19 46,3
Anti SSa 35 11 31,4
Anti SSb 35 8 22,9
Anti RNP 34 10 29,4

9. Activité de la maladie

Grace aux données des dossiers exploités, nous avons calculé de maniére rétrospective
I'index d’activité SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (annexe 3) de
nos patients a leur premiére admission au service.

Nous rapportons un score moyen de 9 chez nos patients avec des extrémes de 1 et 21.

Tableau VIII : Score de SLEDAI chez les patients au moment du diagnostic

Effectif Pourcentage
SLEDAI entre 1 et 5 Activité légere 32 26,2%
SLEDAI entre 6 et 10 Activité moyenne 48 39,3%
SLEDAIl entre 11 et 19 Activité élevée 39 32%
SLEDAI > 20 Tres haute activité 3 2,5%
TOTAL 122 100%

10. Traitement et évolution

Le traitement du LES dans notre série a fait appel aux antipaludéens de synthése APS

dans 68% des cas (n= 83).Chez les autres patients I’examen ophtalmologique a contre indiqué

I'utilisation des APS.

Nous rapportons 2 cas de rétinotoxicité aux APS ayant motivé l'arrét définitif du

traitement.
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La corticothérapie systémique a été administrée chez 93,4% de nos patients (n= 114)
initiée par des bolus de méthylprédnisolone (MP) dans 46,7% des cas, en raison essentiellement
d’une atteinte rénale évolutive (n= 29) associée ou non a une autre atteinte grave.

Le traitement immunosuppresseur a fait appel essentiellement au cyclophosphamide CYC
prescrit chez 28,7% de nos patients (n= 35).

Un traitement antiagrégant plaquettaire chez 15 patientes (12,3%).

L’évolution a été marquée par la rémission complete de 77 patients (63,1%) et la
rémission partielle dans 20 cas (16,4%).

Nous avons enregistré 13 cas de rechute (10,7%).

Nous déplorons 12 déces soit 9,8% de nos patients.

Tableau IX : Répartition des traitements administrés.

Traitement Effectif Pourcentage n=122
Corticothérapie 114 93,4%
Antipaludéens de synthése 83 68%
Cyclophosphamide 35 28,7%

Tableau X : L’évolution de nos patients.

Evolution Effectif Pourcentage
Rémission compléte 77 63,1%
Rémission partielle 20 16,4%
Rechute 13 10,7%
Déces 12 9,8%
lll. Analyse

Nous avons réparti notre série en deux catégories : patients atteints de LES sans
thrombopénie avec un pourcentage de 79,5% et patients atteints de LES sans thrombopénie avec

un pourcentage de 20,5%.
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1. Analyse uni variée

Les malades lupiques thrombopéniques ont tendance a étre plus jeunes que ceux sans
thrombopénie (34,9 vs 36,6).

Les patients thrombopénies présentaient plus fréquemment des taches purpuriques(24%
vs 3,1% p=0,002).plus d’atteinte rénale et neurologique chez les patients avec thrombopénie
mais sans atteindre le seuil de signification.

Sur le plan biologique, les malades lupiques avec thrombopénie ont tendance a avoir plus
d’anémie, lymphopénie sans signification statistique.

La leucopénie et la neutropénie étaient plus fréquentes chez les patients lupiques
présentant une thrombopénie que chez les patients sans throbopénie(40% vs 19,% p=0,035 /
32% vs 8,2% p=0,002).

Les anticorps anti DNA natifs étaient également plus présents chez les malades lupiques
thrombopéniques que chez les malades sans thrombopénie (95,8% vs 74,7% p=0,024).

L’activité de la maladie était plus élevée chez les patients atteints de lupus avec
thrombopénie que chez les patients sans thrombopénie (10,8 vs 8,5 p=0,026).

Sur le plan thérapeutique ainsi qu’évolutif, y’avait pas de différence significative.

En tenant compte un taux de plaquettes < 100.000/mm3, on retrouve, en plus des
résultats démontrés avec un taux <150.000/mm3, que les patients lupiques avec thrombopénie
avaient plus de myocardite (23% vs 4,6% p=0,039), ainsi que la proportion des patients décédés
était plus élevée chez la patients avec thrombopénie que chez ceux sans thrombopénie (33,3% vs
7,7% p=0,021).

Les résultats retrouvés sont transcrits sur le tableau suivant :
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Tableau Xl : manifestations clinigues,biologigues,evolutives selon présence ou non de la

thrombopénie.

Thrombopénie Valeur p Valeur p
Oui Noh (Pq<150.000) | (Pg<100.000)
Erythéme malaire 13/25 (52%) 50/97 (51,5%) 0,96 NS
L. Discoide 0/25 9/97 (9,3%) 0,11 NS
photosensibilité 12/25 (48%) 53/97 (54,6%) 0,55 NS
ulcérations 9/25 (36%) 24/97 (24,7%) 0,25 NS
Alopécie 14/25 (56%) 48/97 (49,5%) 0,56 NS
Purpura 6/25 (24%) 3/97 (3,1%) 0,002 0,001
?R‘;;:;Zr;'e de 4/25 (16%) 7/97 (7,2%) 0,16 NS
Atteinte articulaire 22/25 (88%) 88/97 (90,7%) 0,68 NS
Atteinte rénale 12/25 (48%) 45/97 (46,4%) 0,88 NS
::t:::::gique 7/25 (28%) 22/97 (22,7% 0,57 NS
Atteinte cardiaque 7/25 (28%) 13/97 (13,4%) 0,07 0,011
Anémie 12/25 (48%) 44/97 (45,4%) 0,81 NS
Lymphopénie 18/25 (72%) 63/97 (64,9%) 0,50 NS
Leucopénie 10/25 (40%) 19/97 (19,6%) 0,03 0,04
Neutropénie 8/25 (32%) 8/97 (8,2%) 0,002 0,046
AAN 22/24 89/95 0,66 NS
Anti DNA natifs 23/24 68/91 0,02 0,024
Anti Sm 2/7 17/34 0,41 NS
Anti SSa 1/6 10/29 0,64 NS
Anti SSb 1/6 7/29 0,58 NS
Anti RNP 0/5 10/29 0,29 NS
SLEDAI 10,8 8,5 0,026 0,03
Rémission compléte 62,5% 69,7% NS NS
Rémission partielle 16,7% 18% NS NS
Rechute 12% 10,3% NS NS
Déces 20,8% 7,9% NS 0,021
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2. Analyse multi variée

L’analyse multivariée a révélé que la thrombopénie a été associée de facon significative

avec la photosensibilité (p=<0,001), le lupus discoide (p<0,001), I'atteinte articulaire (p<0,001),

I’atteinte neurologique (p=0,05) et I'atteinte rénale (p=0,013).

Sur le plan biologique, la thrombopénie a été associée avec I'anémie hémolytique auto

immune (p=0,021).

Du coté thérapeutique, il y’avait une association significative entre la thrombopénie et

I'utilisation d’un traitement corticoide (p=0,004).

Tableau XII : corrélation de la thrombopénie selon I’analyse multivariée

E', L.discoide | Photosensibilité | Ulcérations | Alopécie | Purpura Sd
malaire Raynaud
‘ Thrombopénie | 0,181 <0,001 <0,001 0,102 0,053 0,323 0,124
A. Articulaire A. Rénale A. Neurologique A. Cardiaque
‘ Thrombopénie <0,001 0,013 0,05 0,159
Anémie Lymphopénie | Leucopénie | Neutropénie AAN Anti DNA
‘ Thrombopénie 0,021 0,06 0,191 0,284 0,447 0,084
Anti Sm Anti SSa Anti SSb Anti RNP CTC
‘ Thrombopénie 0,062 0,072 0,081 0,124 0,004
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|. Caractéristiques sociodemographiques

1. Sexe

Le LES est une pathologie a nette prédominance féminine. Le sexe ratio femme/homme
dans notre série est de 7,7 proches des chiffres retrouvés au service de médecine interne du
CHU Avicenne de Rabat [7] et a Hong Kong(8)

En Tunisie, ils ont objectivé un sexe-ratio de 11,3 [9]

On retrouve une prédominance féminine moins importante au Liban avec un sexe ratio de
6,1 [10] ainsi qu’en Iran [11], au Pakistan [12] et en Amérique du nord [13] avec un sexe ratio de
6,6, 7,2 et 7,5 respectivement.

AlSaleh et al a Dubai ont rapporté dans une étude menée sur 5 ans et qui a regroupé 151

patients une importante prédominance féminine avec un sexe ratio de20, 5 [14].

Tableau XIII : Sexe ratio Femme/Homme selon les séries.

Femme Homme Sex ratio

Amérique du nord (13) 202 27 7,5
Porto-Rico (15) 127 7 18,1
Tunisie (9) 271 24 11,3
Espagne (16) 324 43 7,4
Iran (11) 356 54 6,6
Pakistan (12) 174 24 7,2
Hong Kong (8) 791 85 9,3
Dubai (14) 144 7 20,5
Liban (10) 86 14 6,1

Rabat (7) 151 15 10

Notre série 122 14 8,7
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2. Age

L’age moyen de nos patients au premier symptome de la maladie est de 36,27 ans avec
un nombre de patients important dans les tranches d’age de 20 a 39 ans, et avec des extrémes
de 16 et 67 ans.

En Tunisie, ’dge moyen de 35 ans est proche de celui de notre série [17]. Au Bénin, les
auteurs rapportent un age moyen 33,6 ans [18]. Au Pakistan, la moyenne d’age est de 31 ans
avec des extrémes de 14 a 76 ans. A Rabat, est rapporté un age moyen de 31 ans [7].

Alarcon et al ont mis en évidence une moyenne d’age de 37,3 ans dans leur étude

LUMINA qui a intéressé 229 patients d’ethnies différentes en Amérique du nord [19]

Il. Caractéristiques clinigues

1. Signes généraux

1-1 La fatigue

Dans notre série, la fatigue est rapportée chez 24,6% de nos patients.

Cette fatigue rapportée est subjective et n’a pas été appréciée en utilisant des échelles
d’évaluation telle que la FSS (Fatigue Severity Scale).

En Iran [11] I'asthénie est retrouvée chez 30,2% des patients alors qu’au Porto-Rico elle

I’est dans 82% des cas [15]. En Arabie Saoudite, elle est rapportée dans 42,5% des cas [20].

1-2 Lafiévre
La fievre est un symptome fréquent au cours du lupus et précede souvent une poussée
viscérale de la maladie. Elle invite a rechercher une infection, tres fréquente sur ce terrain.

La fievre fait d’ailleurs partie du score de SLEDAI.
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Dans notre série, la fievre est présente au moment du diagnostic chez 19,7% des patients
seulement alors qu’elle est beaucoup plus présente dans différents enquétes : en Arabie
Saoudite, elle est présente dans 56% des cas [21], ainsi qu’en Tunisie [9], au Pakistan dans 53%
des cas [12] et a Dubai dans 51% des cas [14].

Pour Vila et al elle concerne jusqu’a 62% des cas. Garcia et al, en Amérique latine, ont
trouvé une fréquence de fiévre au moment du diagnostic de lupus a 28,6% des cas [22]. Au

niveau de I’Euro-Lupus cohorte, elle est retrouvée chez 16,6% des cas [23].

1-3 Amaigrissement

La perte de poids est rapportée chez 18% des nos patients.

Elle n’est pas toujours précisée dans les publications. Garcia et al ont objectivé une perte
de poids moins fréquente que dans notre série chez 13% de leurs patients, plus fréquente chez
I’homme que chez la femme. Vila et al [15] rapporte une perte de poids dans 34% des cas et
AlSaleh et al la retrouvent dans plus de la moitié des cas [14].

Ces disparités observées dans les signes généraux peuvent étre expliquées par la nature

des études rétrospectives ainsi que les symptomes qui restent subjective plus qu’objective.

2. Atteinte cutanéo muqueuse

L’atteinte cutanéo-muqueuse concerne 83,6% de nos patients. Il s'agit de la deuxiéme
atteinte par ordre de fréquence dans notre série apres l'atteinte rhumatologique.

A Dubai [33], on note une atteinte cutanéo-muqueuse dans 78,1% des cas alors qu’en
Arabie Saoudite, cette atteinte ne concerne que 37% des patients [21].

Elle est plus fréquente dans le continent américain concernant 93% des cas en Amérique
du nord [19] et 90,2% des cas en Amérique latine [22].

Le rash malaire observé dans 51,6% des cas dans notre série est moins fréquent qu’en

Tunisie ou Dubai ou il est présent dans respectivement 62% [9] et 60,3% [14] des cas.
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Le lupus discoide est faiblement présent dans notre série ou il n’a été retrouvé que dans
7,4% des cas contrairement en Iran [11] ou il est présent dans 49% des cas.

La fréquence de la photosensibilité est aussi importante dans notre étude ainsi qu’en
Tunisie(9), Iran(11) et Amérique du nord [13]. Elle est moins observée en Europe [23].Ces

discordances peuvent étre liées au climat du pays ainsi qu’a I’exposition au soleil.

Tableau XIV : manifestations CM selon la littérature

Hon Amérigue | Amérique
Tunisie Iran Kon: Iatini du nc?rd Europe | Dubai | Notre
9) 1) (23) (14) série
(8) (22) (13)
Erythéme
i N 62 60,5 56 61,3 58 31,1 60,3 51,6
vespertilio
Photosensibilité 46 54,5 35 56,1 60,2 22,9 43 53,3
Lupus discoide 9 49 12 11,8 19,3 7,8 12,6 7,4
lcérati
Ulcerations 15 28 1 41,7 52,8 125 | 305 27
mugueuses
Phé &
cnomene de| ., 21 24 28,2 - 16,3 - 9
Raynaud
Alopécie 32 47 41 57,7 - - 27,2 50,8

3. Atteinte ostéo-articulaire

Elle inaugure la maladie une fois sur deux, et se manifeste a un moment quelconque de
I’évolution dans plus de 90% des cas (24, 25). Dans notre série, 90,2% des patients en étaient
touchés, 85% en Inde (26) et 90% en Tunisie (9).

Au service de médecine interne du CHU de Fes, ol une étude rétrospective a été menée
aupres de 87 patients, |'atteinte articulaire a intéressé 92,9% des cas [27].

L’atteinte articulaire est fréquente au Porto-Rico de I'ordre de 94,6% ainsi qu’au Liban 95%.

Pour Alarcon et coll., I’atteinte rhumatismale concerne 92% des patients en Amérique du

nord et est plus fréquemment retrouvée chez les hispaniques que chez les caucasiens.
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En Tunisie, l'atteinte rhumatologique est présente dans 78% des cas avec des
polyarthralgies dans 53,6% des cas et des arthrites dans 25% des cas [9]. A Hong Kong, elle est
de I'ordre de 84% [8].

Au Pakistan, elle concerne tous les patients avec de vraies arthrites dans 38% des cas.

Heller et coll. retrouvent en Arabie Saoudite une faible fréquence de [’atteinte
rhumatologique dans 68% des cas. Elle est relativement faible en Finlande ou elle est rapportée

chez 68,4% des patients.

4. Atteinte rénale

L’atteinte rénale est notée chez 46,7% de nos malades ce qui est en accord avec les
résultats de I’étude faite en Iran [11]. Il existe dans notre série une similitude dans la répartition
des classes histologiques avec les différentes séries ou les formes prolifératives diffuses
prédominent.

Plusieurs équipes tunisiennes se sont intéressées a la néphropathie lupique qui est plus
fréquente que dans notre étude. Louzir et al [9], dans I’étude tunisienne multicentrique, ont
trouvé que I'atteinte rénale touche 56% des patients. La néphropathie lupique (NL) était classée
type | de I’OMS dans 3% des cas, type |l dans 7% des cas, type lll dans 37% des cas, type IV dans
31% des cas et type V dans 21% des cas. Haddouk et al [28] rapportent des chiffres a peu prées
similaires dans une étude menée au CHU de SFAX a propos de 84 cas avec une néphropathie
glomérulaire (NG) chez 59% des patients.

Dans I'étude réalisée au CHU Avicenne de Rabat [29], I'atteinte rénale est présente chez
50% des malades avec une NG type IV dans 54% des cas.

Au Pakistan [12], cette atteinte concerne 45% des malades avec dans 67% des cas une NL
type IV. En Amérique du nord [19], I'atteinte rénale est moins fréquente que dans notre série ou

elle touche 35% des cas.
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En Arabie Saoudite [21], la néphropathie est retrouvée chez 61% des cas alors qu’a Hong
Kong [96], elle est de 50%. En Europe [23], les patients lupiques font moins d’atteinte rénale avec
une fréquence de 27,9%. La différence observée au niveau des résultats dépend du profil des

patients étudiés ainsi qu’au service dans lequel I'étude a été réalisée (biais de sélection).

Tableau XV : Prévalence de la NL dans différentes séries de la littérature

Séries Pourcentage
Tunisie [9] 56
Arabie Saoudite [21] 61
Hong Kong [8] 50
Europe [23] 27,9
Pakistan [12] 45
Iran [11] 48
Rabat [29] 50
Amérique du nord [19] 35
Notre série 46,7

5. Atteinte neurologigque

Globalement, la fréquence des manifestations neuropsychiatriques est diversement
appréciée dans la littérature, avec des chiffres variant de 14 a 75% selon les criteres utilisés [30].
Cette grande variation des chiffres due au manque de classification standardisée et a la
prédominance d’études rétrospectives dans la littérature ancienne.

Dans notre série, I'atteinte neuropsychiatrique concerne 23,8% des patients. Il s’agissait
de désordres psychiques dans 7,4% des cas, de convulsions dans 6,6% des cas et d’atteinte du
SNP chez 9,8% des patients. Quand nos résultats sont comparés a ceux de I’étude tunisienne [9],
des valeurs proches ont été signalées sauf pour I'atteinte du SNP qui ne représente que 3,4% des
cas.

Benamour et al [31] rapportent I'atteinte du SNP dans 2,5% des cas dans une étude

réalisée au service de médecine interne du CHU Ibn Sina entre 1981 et 2007. L’atteinte était a
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type de polyneuropathie axonale dans 3 cas, mononeuropathie multiple dans 3 cas, neuropathie
sensitivomotrice dans 1 cas et monoradiculonévrite dans un autre cas.

A Rabat [26], I’atteinte neuropsychiatrique est plus importante avec une prévalence de

37%. Il en est de méme en Iran [11] ou 'atteinte du systéme nerveux est retrouvée dans
31,5% des cas. Au Pakistan [12], cette atteinte est observée chez 26% des patients avec 14% de
convulsions et 15% de psychose.

De méme, en Amérique Latine [22], elle est rapportée chez 26,3% des cas.

En Finlande [32], I'atteinte neurologique est notée dans 13,2% des cas. A Hong Kong [8],
cette atteinte est rare avec 3% de convulsions et 3% de psychose.

A Dubai [14], nous rapportons une fréguence moins importante par rapport a la notre,
I’atteinte neurologique intéresse 15,9% des patients avec des convulsions 10,6% des cas et une

psychose dans 6% des cas.

6. Atteinte cardiaque

L’atteinte cardiaque est plus fréquente dans les pays du Maghreb par rapport a
I’Amérique du sud. [9, 26, 22,15, 33]

Dans notre étude, la fréquence de cette atteinte était de 16,4% de la population étudiée.

La péricardite était I’atteinte prédominante chez 65% des malades.

Nous rapportons aussi 7 cas de myocardite soit 35% des patients.

A Rabat [26], I'atteinte cardiaque était plus fréquente, présente dans 44% des cas. En
Tunisie, Louzir et al [9] ont observé une fréquence plus élevée par rapport a la notre puisque
I’atteinte cardiaque est retrouvée dans 32% des cas. Elle était dominée par la péricardite dans
27% des cas, compliquée de tamponnade dans 5 cas. La myocardite et I’endocardite étaient
notées respectivement dans 7 et 5,5% des cas.

Chibane et al [33] en Algérie ont objectivé la fréquence la plus élevée dans la littérature,

puisque I'atteinte cardiaque a concerné 65% des patients.
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Au Porto-Rico [15], cette atteinte est peu fréquente et touche 12,7% des malades.

En Amérique Latine [22], la péricardite est retrouvée chez 17,2% des cas, en Iran [11]
chez 12% des patients et en Arabie Saoudite [21] dans 13% des cas.

Apte et al [34] se sont intéressés a la myocardite lupique ainsi qu’a son impact au sein
des patients de la LUMINA cohorte. Sur les 495 patients sélectionnés, la myocardite a été

retrouvée dans 10,7% des cas.

7. Atteinte hématologique

L’atteinte hématologique est observée chez 80,3% de la population étudiée. Ce constat
est en accord avec celui objectivé a Rabat(85%) [26]. A Barbados en Angleterre [35], les
perturbations hématologiques sont rapportées chez 74,1% des patients. Une fréquence moins
importante est retrouvée en Martinique [36] et en Brésil [37] olu cette atteinte concerne
respectivement 64% et 51% des cas.

L’anémie constitue la deuxiéme anomalie hématologique dans notre série touchant
45,9% des cas. Elle est le plus souvent non spécifique : inflammatoire, ferriprive ou secondaire a
une insuffisance rénale. En revanche, une anémie hémolytique caractéristique du LES n’a été
notée que dans 7,1% des cas.

Une fréquence moins importante a été rapportée en Tunisie (6%) [9] et en Europe (4,8%) [38].

A Hong Kong [8], nous retrouvons une fréquence trés élevée d’anémie hémolytique dans

20% des cas.

La lymphopénie est I’'anomalie hématologique la plus fréquente de notre série en terme
de fréquence, observée chez 66,4% des patients. C’est la fréquence la plus importante par
rapport aux autres séries.

Cette anomalie est fréquente en Iran [11] ou les malades lupiques font le plus d’atteintes

hématologiques avec 64,6% de lymphopénie, 44,6% de thrombopénie et 12,4% d’anémie
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hémolytique. En Amérique Latine [22], une fréquence moins importante de lymphopénie a été
signalée chez 59,3% des malades.

Au Portugal, Dias et al [39] rapportent moins de cas de lymphopénie, qui n’est retrouvée
que chez 41,1% des cas.

La thrombopénie peut précéder de plusieurs années les autres manifestations de la
maladie. Elle est présente dans 10 a 50% des cas de lupus.

Le mécanisme de la thrombopénie dans le LES est périphérique, par auto-AC
anttiplaquettaires.

Elle est souvent liée a l'activité de la maladie, et est parfois responsable d'un syndrome
hémorragique cutanéo-muqueux, rarement viscéral.

La fréguence de la thrombopénie dans différentes séries est représentée sur le tableau.

Tableau XVI: Pourcentage des atteintes hématologiques selon les différentes séries de la

littérature.
Hong | Amérique
Tunisie | Liban | Iran Kong Latir?e Pakistan | Finlande | Europe | Notre
[9] [10] | [11] [12] [32] [38] série
[8] [22]
Lymphopénie 50 - 64,6 - 59,3 54 51,9 - 66,4
Leucopénie - 17 - 32 42,3 22 37,7 - 23,8
Thrombopénie 12 33 44,6 | 25 19,2 28 14,5 13,4 20,5
A. hémolytique 6 10 12,4 20 11,8 - - 4,8 7,1

8. Profil immunologique

Dans notre série, les AAN sont détectés chez 93,3% des patients. Nous retrouvons une
fréquence presque similaire en Tunisie [9] ou ils sont présents dans 92% des cas. En Europe

[23, 32, 16], la fréquence des AAN est plus importante entre 95,6 et 98%.

En Amérique du sud [22], ils sont objectivés dans 97,7% des cas, alors qu’au Pakistan

[12], ils le sont dans seulement 84% des cas. En Amérique du nord [19], leur fréquence

varie selon I’ethnie entre 96,5 et 97,4%.
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La présence des Ac anti-DNA varie considérablement selon le pays considéré ainsi que
I’ethnie. lls sont présents dans 85,3% des cas a Dubai [14] contre 35,8% en Amérique du nord
[19] ou ils sont plus fréquents chez les hispaniques et les afro-américains par rapport aux
caucasiens.

Dans notre étude, les anti-DNA sont positifs chez 79,1% des malades. Quand notre
résultat a été comparé a celui de I’étude réalisée en Espagne [16] et en Tunisie [9], des valeurs
proches ont été notées respectivement dans 73,8% et 74% des cas.

La recherche des anti-Sm était positive chez 46,3% de nos malades. Ce constat est en
accord avec celui objectivé en Amérique du sud [22]. Dans la série de Louzir et al [9], un
pourcentage élevé d’Ac anti-Sm (57%) est rapporté par rapport aux autres séries de la littérature.

Le reste du bilan immunologique est comparé aux principales séries de la littérature dans

le tableau suivant :

Tableau XVII : Profil immunologique dans les différentes séries

Amérique Amérique
Tunisie [9] EsFlaé;]ne du sud du nord Dubai [14] | Notre série
[22] [19]
AAN 92 95,6 97,9 96,1 98,2 93,3
Anti DNA 74 73,8 70,5 35,8 85,3 79,1
Anti Sm 57 7,1 48,4 6,4 18,3 46,3
Anti SSa 52 32,7 48,8 35,6 55 31,4
Anti SSb 34 13,1 29,1 1,8 22 22,9

9. Activité de la maladie

L'évaluation de l'activité de la maladie chez un patient lupique est cruciale pour les
cliniciens puisqu'elle constitue la base de la plupart des décisions thérapeutiques. De nombreux
scores d'activité ont été établis mais peu sont fiables et reproductibles. Parmi les scores
reconnus, validés et largement utilisés figurent le BILAG (British Isles Lupus Assessment Group),

le SLAM (Systemic Lupus Activity Measure), I'ECLAM (European Community Lupus Activity
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Measure), et le SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (40). Les SLAM,
ECLAM et SLEDAI sont des indices globaux, alors que le BILAG apporte une idée d'ensemble sur
I'activité lupique au niveau de huit organes.

Dans notre série, nous avons utilisé le score d'activité SLEDAI pour mesurer le degré
d'activité de la maladie lupique chez nos patients (Annexe).

L'activité du LES est significativement inversement corrélée a I'état de santé et a la qualité

de vie des patients lupiques, comme cela a été démontré par Saba (41) qui a comparé ces
deux composants, moyennant l'indice modifié d'activité du lupus systémique (m-SLAM) pour la
mesure de l'activité et le questionnaire SF-36 (Medical Outcomes Study Short Form) pour la
mesure du statut fonctionnel.

Vu le caractere rétrospectif de notre étude, nous n'avons pas pu établir le statut
fonctionnel de nos patients afin de le comparer a leurs scores d'activité lupique et d'évaluer

I'impact de la maladie sur leur qualité de vie.

10. Traitement

Dans la série tunisienne [9], les CTC sont administrés chez 51% des patients et les
immunosuppresseurs dans 15% des cas. A Rabat [26], 93% des patients ont recu de la
corticothérapie et 20% un traitement immunosuppresseur.

Au Sénégal [42], la corticothérapie a été instaurée dans 80% des cas et le traitement
immunosuppresseur dans 7% des cas.

Dans notre série, nous avons eu recours aux CTC dans 93,4% des cas et aux
immunosuppresseurs chez 28,7% des patients. L’indication la plus fréquente du traitement
immunosuppresseur dans notre série est I’atteinte rénale dans 80% des cas.

L’atteinte rénale reste un facteur qui influence le pronostic vital. Son traitement a fait
I'objet de plusieurs études qui ont permis d’une part la naissance du schéma thérapeutique

classique (CTC plus CYC IV), et d’autre part I'introduction de la notion de traitement d’entretien.
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Ce sont Boumpas et al [43], pour le groupe du National Institute of Health (NIH), qui ont
démontré la supériorité de I'association CTC plus CYC IV par rapport aux CTC seuls pour la
préservation de la fonction rénale, ainsi que l'intérét d’un traitement immunosuppresseur
d’entretien (poursuite des injections de CYC tous les trimestres pendant 2 ans) au prix d’effets
indésirables séveéres.

Houssiau et al [44], dans le cadre de I’étude Euro-lupus nephritis trial, ont démontré qu’il
était possible d’instaurer un traitement d’attaque avec 3g seulement de CYC associés a un
traitement par CTC a la place du traitement type CYC haute dose, mais cette étude comportait
une majorité de caucasiens avec une atteinte rénale moins sévére que dans le groupe NIH, et
donc on pourrait dire qu’elle ne s’adapte pas aux patients de race noire, asiatiques ou afro-
américains. C’est le cas également dans notre pratique.

Chan et al [45] ont démontré qu’au cours du traitement d’attaque, le MMF est un bon
candidat pour remplacer le CYC, mais il n'est pas certain que ces résultats concernant une
population asiatique soient extrapolables aux populations caucasiennes et noires.

L’étude publiée par Ginzler et al [46] en 2005 objective la non infériorité d’un schéma

MMF plus CTC par rapport au schéma CYC IV plus CTC, mais le recul de cette étude reste
insuffisant. Les résultats de I’étude Aspreva Lupus management study [47], concernant I'intérét
du MMF en traitement d’attaque, ne trouve pas de supériorité du MMF par rapport au CYC bien
que le taux de rémission était comparable avec les deux traitements.

En 2006, Grootscholten et al [48] démontrent un taux d’induction comparable apres
traitement associant AZA plus CTC pendant 2 ans par rapport au traitement de référence selon
Boumpas, mais avec plus de rechutes dans le groupe AZA plus CTC.

Concernant le traitement d’entretien, pour Contreras et al [49], il apparait qu’AZA et MMF
offrent un meilleur rapport bénéfices-risques que le CYC.

Méme s’il est encore nécessaire d’améliorer les schémas thérapeutiques, nul doute que
les études récentes ont contribué aux progrés réalisés ces trois dernieres décennies pour le

traitement des atteintes rénales sévéres du lupus. S’il est acquis qu’AZA et MMF associés a des
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CTC a faibles doses offrent actuellement le meilleur compromis bénéfices risques pour le
traitement d’entretien, le traitement d’attaque optimal est plus difficile a définir et dépend
probablement de la situation clinique. Le CYC reste la molécule de référence qu’il faut associer
aux CTC, mais tout doit étre mis en oeuvre pour limiter sa dose cumulée. En outre, de nombreux
arguments convergents plaident en faveur de l'introduction précoce de I’hydroxychloroquine

(200 a 400 mg/j selon la fonction rénale).

11. Evolution

Le LES évolue par poussées successives entrecoupées de rémissions. A Rabat [26], 20%
des patients ont présenté une rechute essentiellement rénale.

Dans notre série, nous avons objectivé une rémission compléte dans 63,1% des cas
contre

10,7% de rechute.

Une fréquence plus importante des rechutes a été retrouvée en Tunisie [9] dans 60% des
cas. En Martinique [36], la rechute concerne 16% des patients.

Depuis les années 70, la plupart des études européennes, aux Etats-Unis, Canada et
I’Amérique Latine ont démontré une amélioration du pronostic du LES, et par conséquent une
diminution du taux de la mortalité. Le suivi d’'une cohorte internationale [50] de 9547 patients
suivis de 1958 a 2001 montre une diminution de la mortalité dans le LES durant les 3 derniéres
décennies.

La mortalité était liée il y a 30 ans principalement a I'activité du LES. Récemment, les
infections et I'athérosclérose représentent des causes importantes de morbi-mortalité. Les
publications de Cervera et al [51], Swaak et al [52], ainsi que le suivi de I’euro-lupus cohorte [23]
trouvent un pic tardif de mortalité lié aux complications septiques (20-55%), mais surtout a une
augmentation de la prévalence des accidents cardio-vasculaires et thrombotiques, ainsi que des

cancers chez les patients lupiques.
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Louzir et al [9] ont rapporté une mortalité de 13% dont la cause plus fréquente était
I'infection, présente dans 31% des cas. En Martinique [33], le décés a concerné 10,13% des
malades, les causes sont dominées par les infections (27,58%) et les complications
cardiovasculaires (17,24%).

Un taux de mortalité plus faible a été retrouvé a Rabat [26] et en Europe [23] avec
respectivement 8% et 6% des cas.

Dans notre série, nous avons rapporté 9,8% de déces dominés par les causes infectieuses.

En Argentine [53], I'infection est responsable de décés dans 54% des cas. Rosner et al

[54] ont analysé les causes de décés de 222 patients lupiques, et ont objectivé une

infection dans 33% des cas contre 29% dans la série pronostique européenne [55].

12. Manifestations associé avec la thrombopénie

LES est une maladie auto-immune caractérisée par un large éventail de manifestations, y
compris la participation hématologique telle que thrombopénie. Il a été rapporté que les
manifestations graves au cours du lupus sont associés a une thrombopénie, comme les
manifestations neuropsychiatriques [56], I'anémie hémolytique auto-immune [57, 58], I'atteinte
rénale [6, 58] et le déces [6-59]. Les patients lupiques présentant une thrombopénie meurent
rarement de complications hémorragiques. Néanmoins, la thrombopénie prédit un mauvais
pronostic pour LES [6-60], bien que d’autres études ne montrent aucune influence de la
thrombopénie sur la survie [58, 61].

Bien que le mécanisme exact de la destruction plaquettaire reste inconnu, la plupart des
études rapportent que la thrombopénie chez les patients lupiques est d’origine immunologique
[62-63]. Des anticorps antiplaquettaires pourraient étre spécifiquement détectés dans les
sérums de patients atteints de LES par le test de MAIPA [64] et l'analyse par immunotransfert

[65].
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Nous avons constaté que 20,5% des patients ont présenté au moins un épisode de
thrombopénie. Cette prévalence est similaire aux 20% rapportés aux Etats-Unis, 25% a Hong
Kong.22

Dans notre étude, il est démontré que les patients atteints de thrombopénie avec LES ont
plus de photosensibilité (p<0,001) et de lupus discoide (p<0,001), indiquant que la
thrombopénie est un facteur de risque de développement d'atteintes cutanées. Les
manifestations neuropsychiatriques se produisent dans 10 a 80% des cas, que ce soit avant le
diagnostic du lupus érythémateux disséminé ou au cours de leur maladie [66, 67]. Une
différence significative a cet égard a été retrouvée entre les deux groupes (p=0,05), comme cela
est rapporté dans certaines études [56].

Chez Les patients lupiques avec TCP, il est constaté que la présence d'une maladie rénale
est plus fréquente par rapport a ceux sans TCP (p=0,013).Le tableau XVIIIl montre que la maladie
rénale était la manifestation la plus commune en association avec TCP dans toutes les études;
cependant, les facteurs qui contribuent a cette association ont pas été clairement élucidé.

L'anémie hémolytique auto-immune survient dans 5 a 10% des cas des patients lupiques
[68, 69].L'anémie hémolytique auto-immune et la thrombopénie ont été fortement associées
dans certaines études [6, 58, 57], chose retrouvée également dans notre étude, il existe une
association statistiquement significative entre la thrombopénie et I'anémie hémolytique auto-
immune chez les patients lupiques (p=0,021).

Dans l'analyse des profils immunologiques, il n'y avait pas de différence significative
entre les deux groupes, sauf pour les ANTI DNA statistiquement associés a thrombopénie
(p=0,024). Les patients présentant une activité élevée de la maladie, mesurée par le SLEDAI,
étaient plus thrombopéniques que le groupe contréle (p=0,026), indiquant une maladie plus
active chez les patients avec thrombopénie (tableau I).

Les patients lupiques avec thrombopénie avaient un taux bas de GB et neutrophiles par
rapport a ceux du groupe controle (p=0,035 / p=0,002). Ceci indique que ce groupe est

prédisposé au risque infectieux.
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Dans les modalités thérapeutiques, le traitement corticoide était plus utilisé chez les
patients avec thrombopénie que chez les patients sans thrombopénie (p=0,004), également il’ y
avait plus de déces chez les patients thrombopéniques (p=0,021).

En Tunisie [70],dans une étude rétrospective sur 14 ans (1996-2009) en comparaison
avec les patients sans thrombopénie, les malades lupiques thrombopéniques avaient plus de
splénomégalie (28 % vs 4%, p < 0,001), d’atteinte neurologique (37,5 % vs 15 %, p = 0,003),
d’atteinte rénale (75 % vs 50 %, p = 0,01), de leucopénie (67 % vs 44 %, p = 0,01), de thrombose
artérielle (12,5 % vs 1 %, p = 0,011), d’atteinte hépatique lupique (31 % vs 16 %, p = 0,05), de
diminution de la fraction C3 du complément (81,5 % vs 57 %, p = 0,018), de complications
infectieuses (59 %vs35 %, p = 0,018), de poussées lupiques (56 % vs 31 %, p = 0,007) et de
déces (16 %vs4 %, p = 0,017).

En analyse multivariée, la thrombopénie est associée de facon significative avec les
manifestations neurologiques (OR = 6,08 ; p = 0,001) et a la splénomégalie (OR = 6,41 ; p =
0,006).

En France [71], les caractéristiques des patients atteints de lupus ont été comparés en
fonction de | existence ou non d’une thrombopénie. En comparaison avec les patients sans
thrombopénie (n = 444), les malades lupiques thrombopéniques avaient eu moins d’arthrites
(78% vs 89%, p = 0,001) et plus d’anémie hémolytique auto-immune (26,4 % vs 9,5 %, p <
0,001), de SAPL (25 % vs 15 %, p = 0,01), d’anticorps anti-cardiolipine (54 % vs 40 %, p = 0,008)
et d’anticoagulant circulant (30 % vs 16 %, p < 0,001). Les patients avec thrombopénie ont par
ailleurs nécessité plus de traitement corticoide (98 % vs 83 %, p < 0,001) et
d’immunosuppresseurs au cours de leur suivi (54 % vs 38 %, p = 0,001).

En analyse multivariée, I'existence d’une thrombopénie était associée de facon
significative avec I’existence d’une anémie hémolytique auto-immune (OR = 2,45 ; p = 0,001), la
présence d’anticoagulant circulant (OR = 1,85 ; p = 0,014) et l'utilisation d’un traitement
corticoide (OR = 13,1 ; p < 0,001). La thrombopénie était en revanche associée de fac, on

inverse avec I’existence d’arthrites (OR = 0,82 ; p = 0,001).
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Le tableau suivant résume les résultats des études faites dans ce sens :

Tableau XVIII : manifestations associés avec la thrombopénie selon la littérature.

Etudes Pays Manifestations associés avec la thrombopénie
Nossent et Swaak [72] Pays bas rénale, neurologique et séreuse
Sultan et al [73] Royaume uni rénale, anti cardiolipine
Ziakas et al [74] Grece rénale

) Pulmonaire, neurologique, rénale et
Fernandez et al [75] Etats unis i i
hématologique
Zhao et al [76] Chine Rénale et hématologique
Jallouli et al [77] Tunisie Splénomégalie, neurologique et rénale
Patel et Mody [78] Afrique du sud Rénale et séreuse
Notre étude Maroc Rhumatologique, neurologique, rénale, AHAI
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Au terme de cette étude, nous avons demontré que :
- Sur le plan clinique :
e La thrombopénie est un facteur de risque de développement des atteintes
cutanées surtout la photosensibilité et le lupus discoide.
e La thrombopénie est associée de facon significative avec [I'atteinte
heurologique ainsi que rénale.
- Sur le plan biologique :
e La thrombopénie est significativement associée avec I'anémie hémolytique
autoimmune et les anti DNA.
e Une association significative entre la thrombopénie, la leucopénie et la
neutropénie.
- Sur le plan évolutif :
e Les patients avec thrombopénie ont une maladie plus active que les malades
sans thrombopénie.
e La thrombopénie a un impact négatif sur le taux de déces.
La thrombopénie peut étre reconnue comme un marqueur pronostique chez les patients
lupiques.
Une étude plus large au niveau national serait souhaitable pour mieux évaluer I'impact

pronostique de la thrombopénie chez les patients lupiques.
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ANNEXE |

Critéres de I’ACR 1997 pour la classification du lupus Erythémateux systémique

1.
. Lupus discoide

. Photosensibilité

. Ulcérations buccales

. Polyarthrite non érosive

O 00N O U1 A WIN

Rash malaire (vespertilio)

. Pleurésie ou péricardite

. Atteinte rénale : protéinurie > 0,5 g/24h ou cylindrurie
. Convulsions ou psychose

. Atteinte hématologique

a) anémie hémolytique ou

b) leucopénie : < 4.000/mm3 ou

¢) lymphopénie : < 1.500/mm3 ou
d) thrombopénie : < 100.000/mm3

10. Anomalie immunologique :

a) anticorps anti-DNA natifs, ou

b) anticorps anti-Sm, ou

c) présence d’un anticoagulant circulant lupique, ou fausse sérologie syphilitique,
ou taux sérique élevé d’lgG ou d’IgM anticardiolipine

11. Présence d’un taux anormal d’anticorps antinucléaires en I'absence de médicament
inducteur.
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ANNEXE Ii

Identité :
Nom : Prénom :
Sexe : chomme femme Age :
Origine : Adresse actuelle :
Profession : Mutualiste : oui thon
Statut matrimonial : marié célibataire divorcé weuf
Antécédents :
1) Personnels : O Tuberculose HTA MDiabete
= Gynécologiques : [GESteS fuvrrrnrerneereeeennnnn.
Parité ©oeeeiiieiieeeane,
[Avortements a répétition : doui ©Onon
= Prise médicamenteuse : hon [oui, préciser :
B AUTIS & euiieeiiiteeeeeeeet e eeeeeant e eeeeeeaaa e eeeeesnaaaeeeana e aererann e aeerrtaaaaeeeranans
2) Familiaux : = antécédent de lupus : Oui hon non précisé
= autre maladie auto immune : hon 0 10 |
Motif de consultation :
1) Délai de consultation @.....c.c.ccceeeeeiiiieiiineneenneeee.
2) Mode d’admission en Ml : urgences consultation autre service .............
3) Manifestation révélatrice : = manif. Générale : thon oui
= atteinte spécifique d’organe : (hon ©Oui, préciser :
[dermato farticulaire séreux
heurologique rénale
B AULIES firreeeeeeeiieeeeeeeeeeeeeeeenaans
Manifestations cliniques :
= TA = ..... T = =FR=........ « FC = .......
1) Signes généraux : foui thon
fasthénie famaigrissement fievre
2) Manifestations dermatologiques : [oui hon
= Lésions spécifiques de lupus : oui hon
[érytheme en aile de papillon désions discoide
fdésions érosives des muqueuses [photosensibilité
ésions annulaires disséminées Oupus érythémateux discoide
= Lésions cutanées vasculaires : ui thon
[(pbhénomeéne de Raynaud autres f.............
divédo fpurpura
= Autres :

[alopécie Oésions bulleuses
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3) Manifestations rhumatologiques : foui thon
1) polyarthralgies : [oui fhon
2) myalgie : [oui thon:
3) arthrite : [oui (hon
—Localisation :
métacarpiophalangiennes OnterPhalangiennes Proximales
[tarpe [Genoux
chevilles autres :
I YU <N
4) Manifestations rénales : oui hon
Moedeémes
(MIsignes neurosensoriels d’HTA
Mhématurie

5) Manifestations neurologiques : Joui hon
(Mcrises comitiales
Mmanifestations centrales déficitaires :
Misyndrome méningé
Mneuropathies périphériques
troubles psychiques :

— [roubles de 'humeur
Byndrome confusionnel
bouffée délirante aigue

LU 4 YU
6) Manifestations cardiovasculaires : Doui thon

[palpitations syncope dipothymie

signes d’ICD signes d’ICG [signes d’IC globale
L 4 ¢ YRR
7) Manifestations respiratoires : ©ui (hon

[toux thémoptysie dyspnée

Byndrome d’épanchement pleural liquidien

F L] 4 ¢ YRR
8) Manifestations hématologiques : ©ui thon

Byndrome anémique yndrome hémorragique
9) Autres :

[ADP MHMG [ouleurs abdominales

xérophtalmie [xérostomie [atteinte occulaire

L1 4 -
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Para-clinique :
1) Syndrome inflammatoire :

v VS: hormale faugmentée

v" Taux de fibrinogéne : hormal faugmenté hon précisé
v' EPP : thormal thyper alpha2 globulinémie autre :

v" CRP : thormale augmentée

v' Complément : mormal

diminution C3
diminution C4
2) Bilan immunologique :

1) AAN : hégatifs (positifs, taux @.....cccevveennees

IF indirecte : Chomogene (périphérique moucheté

= Anti ADN natifs : égatifs [positifs, taux :.............
= Anti histones : mégatifs [positifs, taux :.............
= Anti Sm : mégatifs [positifs, taux :.............
= Anti SSa : mégatifs [positifs, taux :.............
= Anti SSb : hégatifs [positifs, taux :.............
= Anti RNP : hégatifs [positifs, taux :...........
2) Test de coombs : [positif [hégatif (hon précisé

3) Ac antiplaquettes : [positif thégatif fhon précisé

4) Facteur rhumatoide : [positif (hégatif (hon précisé

5) Ac antiphospholipides : thégatifs [présents fhon précisé

= Anti prothrombinases : [hégatifs [positifs, tauX ©........ccooeiiii e,
= Anti cardiolipines : [hégatifs [pOsitifs, taUX Irierreriieiieiiieeeeeeee,

= Anti beta2 glycoprotéine : [hégatifs [pOsitifs, taUX Irevevreeeiireeiieeeeeee,

o) N0 L (=
3) Atteinte hématologique :

= Anémie : hon [oui

Hémolytique : [oui (hon

= Leucopénie : (hon [oui

= Thrombopénie : thon 1 YU T U VPM i,
4) Atteinte rénale :

= protéinurie des 24h : [hégative [POSItIVE, A fveeeeeeeeiieeeeeiieeeeeees

= compte d’Addis : hématurie : [oui (hon

= fonction rénale : [conservée (pberturbée

= écho rénale : thormale (pathologique ...

= PBR : hon faite Oifaite, objective néphropathie lupique stade @......ccccevnvevniiiniiiiennnn.n.

B AUT S Cuuuuueeeeeuuueeeseeeuuaeeeeeeanaaeeerana s eaeeeeaaa e aeeesnaaaeeeeeanaaaeeeeeaaneaeeeeanntaeeeannnaeeeennnaeaeennen
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5) Atteinte rhumatologique :

= radiographie des mains : thormal ANOrMale avec i....cocvuivieiieiic e,
= radiographie des pieds : thormal anormale avec @..cccceeevieieieineeeeeenn.

LI 0L T Vo [To Yo T = U o 01 =3 N
L= 101 - PP

6) Atteinte pulmonaire :
= radiographie thorax :
hormale (pleurésie [(bneumonie Byndrome interstitiel

= ponction pleurale : si faite, nature du liquide de ponction = autres .......ccccccevvvvieeeneeennnen.
7) Atteinte cardiaque :
= ECG : thormal ANOrmMal, PréCiSer i e eeae
= échographie cardiaque :
(hormale
[épanchement péricardique
[FES diminuée
fendocardite de Liebman sacks

9) Autres atteintes :
MY oY To] 1Y T=TN ol U1 = 1 s 1<
I 3T NP
Méchographie abdominale @ ... ...

10) Bilan infectieux :

= sérologies : Ag HBs : (positif hégatif
HVC : (positif fhégatif
HIV : (positif hégatif
TPHA : (positif hégatif
VDRL : (positif hégatif

» recherche de BK dans les crachats : (positif hégatif
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= ECBU : stérile Onfection urinaire
hématies eylindres

B UL S ©ouiitiit ittt e e e

11) Autres :

= glycémie : hormale faugmentée

= fonction hépatique : hormale (pberturbée

Criteres de I’ACR objectivés :

===> nombre de critéres réunis : .............

Degré d’activité de la maladie : indice de SLEDAI :

Score SLEDAI : ..eeeiee e

Décision thérapeutique :
1) Traitement proposé :
fantipaludéens de synthése
[AINS
fantiagrégants plaquettaires
[corticothérapie par VO avec traitement adjuvant
Y ol ¢ <1 s ¢ T PP
(bolus de MP puis relais par corticothérapie par VO avec traitement adjuvant
1Y el <1 o - X
Odmmunosuppresseurs en traitement initial :
[eyclophosphamide, SChéma @ ......ooouiiiiiieeee e,
[AZAthioPring, SCNEMA & ..oeuiiii e e e e eeas
(houvelles thérapeutiques : MMF
anti CD20
IaoY ] d = al=T oY u o) ¢ I 01 o] o Yo 13T
2) Résultats :
MRémission compléte
(MRémission partielle

(IJaggravation
Suivi du patient :
= contrble de la maladie : oui thon
= rechute: thon [oui, avec :
méme tropisme
[OoUVEllES attEINTES, PrECISEI & .uiriiiieeeee et ee et e et e e et e e e e e e ee e e e eeneennns
TrAITEMENT MIS @N FOUTE it e e e e e n e e e e e n e e reen e en e nenennenns
= complications liées au traitement : hon [OUI, tYPE & tereeeeeeeeeieeeeeeen,
= perdu de vue : oui hon
= déces : hon [OUi, CAUSE | wrrrrrnrenernennenennens
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Critéres d’activité : SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (5).

Score par Score par
symptéme appareil
1. systéme nerveux A. convuslions 8 8x7=56
B. psychose
C. syndrome organique
D. cil
E. nerfs créniens
F. céphalées
G. AVC*
2. vasculaire vascularite 8 8x1=8
3. rein e cylindres 4 4x4=16
e hématurie
e protéinurie
e pyurie
4. locomoteur 1. arthrites 4 4x2=8
2. myosites
5. peau 3. rash malaire récent 2 2x3=6
4. alopécie
1. ulcérations muqueuses
6. serites e pleuresie 2 2x2=4
e péricardite
7. anomalies immunologiques | A. hypocomplémentémie 2 2x2=4
B. élévation des anticorps
anti-ADN
8. anomalies hématologiques | A. thrombopénie 1 1x2=2
B. anémie hémolytique
9. signes généraux fievre 1 1x1=1
Score maximal 105

*AVC : accident vasculaire cérébral
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ANNEXE Il

Score hémorragique d’aprés Khellaf et coll.

Age > 65 ans 2
Age > 75 ans B)
Purpura pétéchial localisé 1
Purpura ecchymotique localisé 2
Purpura pétéchial au niveau de 2 localisations 2
Purpura généralisé ou extensif sous traitement 3
Purpura ecchymotique diffus 4
Epistaxis unilatérale 2
Epistaxis bilatérale 3
Lésion purpuriques intrabuccale isolée 2
Bulles hémorragiques endobuccales et/ou gingivorragies 5
Hématurie macroscopique 4
Hématurie macroscopique avec perte d’hémoglobine > 2 g 10
Ménométrorragies sans déglobulisation 4
Ménométrorragies avec perte d’hémoglobine > 2 g 10
Hémorragie digestive sans perte d’hémoglobine 4
Hémorragie digestive avec perte d’hémoglobine > 2 g ou choc 15
Saignement au fond d’oeil 5
Hémorragie cérébro-méningée 15
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RESUME

La thrombopénie est une manifestation fréquente chez les patients atteints de LES.
Plusieurs corrélations existent entre la thrombopénie et les autres manifestations cliniques de la
maladie. L’objectif de cette étude est de mettre I'accent sur ces corrélations.

Il s’agit d’'une étude rétrospective réalisée au service de médecine interne CHU Med VI de
Marrakech, ayant inclus tous les patients répondant aux criteres d’ACR de lupus systémique
entre le Ter janvier 2004 et décembre 2012.

122 cas de LES ont été répertoriés dont 108 femmes et 14 hommes.la thrombopénie était
retrouvée chez 25 patients soit 20,5% des cas.87 patients n’avaient pas de thrombopénie
considérés comme un groupe de control.

En comparaison avec les patients sans thrombopénie (n = 97), les malades lupiques
thrombopéniques avaient plus de purpura (24% vs 3,1% p=0,002), de leucopénie (40% vs 19,6%
p=0,035), de neutropénie (32% vs 8,2% p =0,002) et d’anticorps anti DNA (95,8% vs 74,7%
p=0,024) et une moyenne SLEDAI plus élevée (10,8 vs 8,5 p=0,026). lls avaient également plus
de myocardite (23% vs 4,6% p=0,039) et de déces (33,3% vs 7,7% p=0,021)

En analyse multivariée, La thrombopénie est associé de facon significative avec la
photosensibilité (p<0,001), le lupus discoide (p<0,001), I'atteinte articulaire (p<0,001), I’atteinte
neurologique (p=0,05), [l'atteinte rénale (p=0,013), I'anémie hémolytique auto immune
(p=0,021) et 'utilisation d’un traitement corticoide (p=0,004)

Nos données confirment les résultats d'études antérieures qui suggérent que la
thrombocytopénie est en corrélation avec certaines manifestations du lupus et a un impact

négatif sur la survie des patients atteints de lupus.
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ABSTRACT

Thrombocytopenia is a common manifestation in patients with SLE. Several correlations
between thrombocytopenia and other clinical manifestations. The objective of this study is to
focus on these correlations. This is a retrospective study which included all lupus patients
meeting the ACR criteria for SLE between 1 January 2004 and December 2012. 122 cases were
recorded including 108 women and 14 men. Thrombocytopenia was present in 25 patients
(20.5%). 87 patients without thrombocytopenia considered as a control group.

Compared with patients without thrombocytopenia (n = 97), lupus patients with
thrombocytopenia had more purpura (24% vs. 3.1% p = 0.002), leukopenia (40% vs 19.6% p =
0.035), neutropenia (8.2% vs 32% p = 0.002) and anti DNA antibodies (95.8% vs. 74.7%; p =
0.024) and elevated mean SLEDAI (10.8 vs. 8.5 p = 0.026). They also had more myocarditis (23%
vs. 4.6% p = 0.039) and death (33.3% vs. 7.7% p = 0.021) In multivariate analysis,
Thrombocytopenia is significantly associated with photosensitivity (p <0.001), discoid lupus (p
<0.001), rheumatic disorder (p <0.001), neurological involvement (p = 0.05) , kidney disease (p
= 0.013), autoimmune hemolytic anemia (p = 0.021) and use of a corticosteroid therapy (p =
0.004)

Our data confirm the results of previous studies which suggest that thrombocytopenia is
correlated with certain manifestations of lupus and has a negative impact on survival of patients

with lupus.
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