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INTRODUCTION




Le lupus érythémateux disséminé (LEAD) est une maladie systémique auto-immune par
stimulation du lymphocyte B, responsable de la sécrétion d’immunoglobulines qui sont des
auto anticorps [1].

Il s’agit d’une pathologie a expression systémique dont le mode de présentation clinique
est tres polymorphe, et I’évolution spontanée est caractérisée par des poussées entrecoupées de
remissions [2].

Elle atteint surtout la femme en période d’activité génitale, sa prévalence varie en
fonction des ethnies mais elle est estimée a 1 pour 1000 avec un rapport femme/homme de
I'ordre de 8 a 10 [3 ,4].L’atteinte rénale est I'une des manifestations les plus fréquentes et les
plus graves du lupus érythémateux systémique [5]. Elle concerne environ 50% des patients [6,7].

En cas d’anomalies rénales telles une protéinurie et/ou hématurie ou une insuffisance
rénale, I’évaluation clinique et biologique ne permet pas de porter un diagnostic histologique
présomptif du fait de I'absence de parallélisme anatomo clinique. Il est donc impératif de réaliser
une biopsie rénale. Dans plus de la moitié des cas, il s’agit d’une forme sévére [8] qui met en jeu
le pronostic fonctionnel rénal.

Le traitement doit permettre la rémission de la glomérulonéphrite et la prévention des
rechutes dans le but de préserver la fonction rénale et le pronostic vital, avec le moins d’effets
indésirables possibles. Ces dernieres années, le traitement a fait I’objet d’études controlées qui
ont permis d’établir, puis d’affiner les stratégies thérapeutiques.

Le but de notre travail est de rechercher les parameétres cliniques, biologiques et
histologiques permettant de prédire une mauvaise évolution rénale malgré un traitement médical
bien conduit chez des patients suivis pour néphropathie lupique au niveau du CHU Mohammed

VI de Marrakech, et de les comparer avec différentes séries existantes dans la littérature.




" PATIENTS
-_ &
- METHODES |




Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique, incluant tous les services du CHU
Mohamed VI de Marrakech qui peuvent accueillir des malades atteints de lupus érythémateux
aigu disséminé : service de médecine interne, rhumatologie, dermatologie, et néphrologie sur la

période de 2009 a 2014

|. CRITERES D’INCLUSION :

Les patients retenus dans cette étude présentent un lupus avec une atteinte rénale
documentée biologiquement et histologiquement par une ponction biopsie rénale.
L’atteinte rénale est définie par :
< une protéinurie > 0,5 g/24h persistant controler a 2 reprises associée ou non a
un sédiment urinaire actif
< I'apparition d’une dégradation de la fonction rénale définie par
— une créatinémie supérieure a 13 mg /Il en 48h ou
— une élévation de la créatinémie de 1.5x en 1 a 7 jours ou

— une diurese inferieur ou égale a 0.5ml/kg/h pendant 6h

Ont été exclus de cette étude les patients présentant un lupus sans atteinte rénale.

II. LES DEFINITIONS UTILISEES :

> Anémie : le diagnostic d’anémie est fait lorsque I’hémoglobine est inférieure a 11g/dl.
— La leucopénie est définie par taux de globules blancs inférieur a 4000/ mm3.
— La thrombopénie est définie par un taux de plaquettes inférieur a 120000/ mm3.

— La lymphopénie est définie par un taux des lymphocytes inférieur a 1500/mm3.




> Les anticorps antinucléaires (AAN) : déterminés par immunofluorescence indirecte
utilisant comme substrat le foie de rat ou les cellules Hep-2, considérés positifs s’ils
sont > 1/80.

> Les anti-DNA natifs : déterminés par dosage immunologique (test ELISA) ou
immunofluorescence sur CristhidiaLucialiae, considérés positifs a des taux > a 1/70.

> L’hypocomplémentemie est définie par une fraction C3 du complément Sérique < 0,8
g/l et/ou une fraction C4< 0,10 g/I.

> Les Ac anti phospholipides : anti prothrombines, anti cardiolipines, et anti béta 2
glycoprotéines est faite par la méthode Elisa, une mesure du temps de céphaline

activée est également associée a la recherche d’anticoagulants circulants.

Ill. LES PARAMETRES ETUDIES :

Nous avons étudié les données a partir des dossiers médicaux des patients

1. LES DONNEES DEMOGRAPHIQUES :

= Le sexe

* La profession

= L’origine

» La couverture sociale

= L’age au moment du diagnostic de la néphropathie lupique

= Le délai d’apparition de I'atteinte rénale par rapport au lupus

2. LES DONNEES CLINIQUES :

= Les signes généraux : asthénie, amaigrissement, fiévre, anorexie

= [’existence d’un syndrome cedémateux




= L’hypertension artérielle
= Les atteintes extra-rénales : dermatologiques, rhumatologiques, cardio- vasculaires,

respiratoires et neuropsychiques

3. LES DONNEES BIOLOGIQUES :

= La protéinurie des 24h

* L’'urémie

» La créatinémie

= Le Débit de filtration glomérulaire (DFG) selon la formule MDRD

= Les anomalies hématologiques: anémie, thrombopénie, leucopénie, lymphopénie

= Les anomalies immunologiques: la présence des anticorps antinucléaires (AAN) /
anticorps anti DNA

= Le dosage du complément sérique C3, C4

* La protidémie

= |’albuminémie

4. LES DONNEES ANATOMO-PATHOLOGIQUES (Ponction biopsie rénale) :

= Le nombre de glomérules en microscopie optique

* Le type d’atteinte histologique (selon la classification de I'ISN 2003)
= L’index d’activité

= L’index de chronicité

= |’atteinte tubulaire

= L’atteinte interstitielle

= Les dépots : type et siege a I'immunofluorescence




5. LES MODALITES THERAPEUTIQUES :

Nous avons analysé les différentes thérapeutiques adoptées:

Traitement symptomatique
Corticothérapie
Cyclophosphamide

Azathioprine

6. EVOLUTION :

Nous avons suivi nos patients sur une période de 06 mois.

Les criteres d’évaluation de |’atteinte rénale sont :

Le débit de la protéinurie des 24 heures.

La fonction rénale par dosage de la créatinine sanguine (mg/l) et estimation du DFG

L’évolution des patients est définie comme suit :

= Rémission compléte : négativation de la protéinurie (<0.3g /J) avec une fonction
rénale normale.
= Rémission incomplete : baisse de la protéinurie <3g/24 h avec une
albuminémie>35g et amélioration de la fonction rénale.
= Absence de rémission : définie par
v/ Aggravation : aggravation de la protéinurie et / ou de la fonction rénale apres
une rémission initiale
v" Mort rénale : insuffisance rénale terminale nécessitant une épuration extra
rénale

v" Mort du patient : déces par suite de défaillance d’un organe noble




IV. LANALYSE STATISTIQUE :

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel SPSS 16.

L’analyse statistique des données a été réalisée au centre de recherche clinique du CHU
Mohamed VI de Marrakech.

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif et en pourcentage correspondants.

Les variables quantitatives sont décrites par des mesures de tendances centrales et de
dispersion (moyenne=écart-type de la moyenne),

La comparaison des pourcentages en analyse bi variée par le test de khi deux et le test de
Fischer.

Le seuil de signification statistique était de 5%.




RESULTATS




Facteurs prédictifs d’une néphropathie lupique grave

I. Parameétres socio démographiques de nos patients :

1. Fréquence :

Au cours de notre étude, sur une période de 6ans (2009-2014), nous avons étudiés les
dossiers de 149 patients lupiques et nous avons retenus 71 patients présentant une

néphropathie lupique, soit une prévalence de 47% parmi les patients lupiques.

2. Sexe:

Dans notre série de 71 patients ,63 étaient de sexe féminin et 8 de sexe masculin, soit un

sexe ratio de 1/8 (Figure 1).

EF BM

Figure 1 : Répartition des patients selon le sexe

w
‘}J»
)

L’age moyen de nos patients était de 33 ,74 =17 ans avec des extrémes allant de 16 a

64 ans. La tranche d’age de20 a 40 ans était la plus représentée (n=51) Tableau (I).
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Tableau | : Répartition selon les tranches d’age

Tranche d’age Nombre Pourcentage
< 20 ans 4 5%
20-40 ans 51 71 %
40-50 ans 11 15%
>50 ans 5 7%

4. Délai de consultation :

Le délai moyen d’apparition de la néphropathie par rapport au lupus était de 28 +9mois

Il. Parametres clinico-biologiques de nos Patients :

1. Antécédents de nos patients :

L'HTA chronique était présent chez 19patients (26 %). Un antécédent d’avortement ou de
mort foetal in utéro a été retrouvé chez 16 Patients (22 %). la maladie lupique était présente dans

la famille de 10 patients (14%) Tableau (lI).

Tableau Il : Antécédents des patients

ANTECEDENT NOMBRE DE CAS POURCENTAGE
HTA CHRONIQUE 19 26%
DIABETE 8 11%
GOITRE 3 4%
AVORETMENT OU MFIU 16 22%

LUPUS FAMILIAL 10 14%
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2. Sédiment urinaire :

La bandelette urinaire a été réalisée chez 58 de nos patients (81 %).nous avons trouvé
une protéinurie chez 40 patients, une hématurie chez 21patients et chez 15 autres la

bandelette n’a pas révélé d’anomalies. Tableau (llI).

Tableau Il : les données de la bandelette urinaire
Paramétres Nombre de cas Pourcentage
Hématies 21 36,20 %
Leucocytes 13 22,41 %
Protéines 40 68,96 %
Negative 15 25,86 %

3. Profil clinico- biologique :

Une hypertension artérielle a été trouvée chez 29 patients (40%) et 12 Patients avaient
une infection urinaire a I'ECBU (16%). L’anomalie immunologique la plus rencontrée dans notre
série était la présence des anticorps anti nucléaires chez 58 malades soit (81%), les anticorps
anti DNA étaient positifs chez 46 patients (64%), et une baisse du complément sérique était
notée chez 52 malades soit (73 %).

Pour ce qui est de I'atteinte hématologique, I'anémie était retrouvée chez 40 patients, la
leucopénie chez 17 malades, la lymphopénie chez 21 patients et la VS était accélérée chez 46

de nos patients (Tableau IV).
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Tableau IV : Données clinico-biologiques

DONNEES NOMBRE POURCENTAGE
FIEVRE 10 14 %
HTA 29 40 %
INFECTION URINAIRE 12 16 %
ANEMIE 40 56 %
LYMPHOPENIE 21 29 %
LEUCOPENIE 17 23 %
THROMBOPENIE 10 14 %
VS ACCELEREE 46 64 %
CRP POSITIVE 47 66 %
HYPOCOMPLEMENTEMIE 52 73 %
AC ANTI DNA POSITIF 46 64 %
AC ANTI NUCLEAIRES POSITIF 58 81 %
FACTEURS RHUMATOIDES POSITIFS 11 15 %

4. Le Tableau biologique rénal :

La créatinémie moyenne de nos patients était de 22,85 = 8,5 mg/l avec un débit de
filtration glomérulaire moyen de 62,77 + 32,08 ml/min/1,73 m2. Vingt et un d’entre eux soit
29 % présentaient une insuffisance rénale.

La protéinurie moyenne de 24h était de 2,69 = 1,14 g/24h, avec un taux de protidémie
et d’albuminémie moyen estimé respectivement a 55,78 + 15,029/l et 26,45 = 12,25 g/l |l

s’agissait d’un syndrome néphrotique chez 15 patients .Tableau (V)

Tableau V : Profil biologique rénal

DONNEES VALEUR ECART TYPES
CREATINEMIE (mg /1) 22,85 + 8,5
DFG (ml/mn /1,73m?2) 62,77 + 32,08
PROTEINURIE DE 24H (g/24h) 2,69 + 1,14
PROTIDEMIE 55,78 + 15,02
ALBUMINEMIE 26,45 + 12,25
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lll. Données de la Ponction Biopsie Rénale :

1. Résultats anatomo-pathologiques selon la classification ISN/2003 :

La ponction biopsie rénale a été réalisée chez 65 patients (91%).

L'analyse histologique a été réalisée sur des carottes biopsiques avec une étude en
microscopie optique et immunofluorescence.

L’étude histologique en microscopie optique des lésions a porté sur des fragments
biopsiques fixés et colorés; en exprimant les lésions histologiques glomérulaires selon la
classification de I'ISN2003.

La majorité des malades, soit 60 % avait une classe IV, suivie des classes lll et Il chez 9 et

8 patients respectivement (figure 2).

70,00% -

60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% -

NN NN NN

20,00% -

10,00%

0,00% : : : : : S

classe | classe Il classe IlI classe IV classe V classe VI

Figure 2 : Type d’atteinte histologique selon la classification ISN/2003
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Facteurs prédictifs d’une néphropathie lupique grave

2. Index d’activité :

L’analyse anatomopathologique a permis de classer les résultats de la PBR selon leur
index d’activité. Ainsi, 25% de nos malades biopsiés avaient un index d’activité coté a 2 et 20%,

un indexe coté a 5(Figure 3).

2%

ml
m2
m3
m4
m5
w6
m7

m8

Figure 3 : La répartition de I'index d'activité

3. Index de chronicité :

Vingt cinq pourcents des patients qui ont bénéficié de la PBR avaient un index de

chronicité coté a 2, et respectivement 20%, 15% avait un index de 4 et 1 (Figure 4).
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Figure 4 : La répartition de I'index de chronicité

4. Les caractéristiques clinico-biologiques selon le type histologique

4-1 Le profil clinigue selon le type histologigue :

L’'analyse des parametres cliniques selon le type histologique est résumée dans le

tableau(VIl).

Tableau VI : Caractéristiques cliniques selon le type histologique

. ; ; Classe | Classe Il Classe Il Classe IV Classe v
Parametres étudiés
N=3 N=9 N=8 N=39 N=6

Age moyen (année) 34 3+6 32 ,55+13 32,78+12 33,7+11 35,33+9
Sexe 3F/OH 9F/0H 8F/0H 34F/5H 5F/1H
Délai moyen d’apparition de NL 10,33+2 13 ,51=+1 10 ,87+2 14 ,57+5 13,66+2
(mois)
HTA (%) 33 33 50 46 50
Diabéte (%) 0 0 12,5 17 0
Avortement ou MFIU (%) 33 33 25 25 0
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4-2 Le profil biologique selon le type histologique :

L’analyse des parameétres biologiques chez nos malades en fonction du type histologique
est représentée dans le tableau (VII).

Tableau VII A : Caractéristiques biologiques selon le type histologique

Classe | Classe Il Classe Il Classe IV Classe V
N=3 N=9 N=8 N=39 N=6

Parameétre étudiés

Protéinurie moyenne
1,4+0,6 2,54+1,1 2,84+1,5 3,02+2,4 2,78+1,7

(g /24h)
Créatinémie moyenne 13,33+ 19,20+ 20,3+ 23,01+ 24,41+
(mg /1) 0,71 10,59 3,1 15,45 12,6
Protidémie moyenne 53+ 55,93+ 54 58+ 55,43+ 55,56+
(g/h 12,5 7,4 6,2 9,5 10,1

i 24,33+ 26,77+ 26,12+ 26,28+
Albuminémie (g/1) 26,15+ 9,4

4,94 11,09 12,84 10,14

Tableau VII B : Caractéristiques biologiques selon le type histologique

o : Classel  Classe ll Classe Il Classe IV Classe V
Parametre étudiés
N=3 N=9 N=8 N=39 N=6
Insuffisance rénale (%) 0 11 37,5 30 50
Anémie (%) 0 44,44 55,55 58,9 66,66
Lymphopénie (%) 0 22,22 25 33,33 33,33
Thrombopénie (%) 0 0 37,5 12,8 33,33
Leucopénie (%) 33,33 0 37,5 25,64 33,33
Hypocomplémentemie
100 44,44 62,5 74,35 50
(%)
Anticorps anti DNA+
33,33 44,44 87,5 66 ,66 66,66
%)
Anticorps antinucléaire
66,66 77,77 100 79,48 83,33
+ (%)
VS accéléré ((%) 33,33 55,55 75 69,23 66,66
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IV. LES MODALITES THERAPEUTIQUES :

Le traitement a comporté des corticoides dans 65 cas (91,5 %) associés au
cyclophosphamide (Cyp) dans 45 cas (63,38 %) et a I'imurel dans 8 cas (11,26%).

Les antipaludéens de synthése ont été administrés dans dix cas (14,08 %). Aucun patient
n’a recu du mycophénolatemofétil (MMF).

Par ailleurs, un anti hypertenseur a été prescrit chez 29 patients (40,84 %) et une
contraception a été proposée a 08 femmes.

Nos patients ont tous recu un traitement d’induction qui comportait une association de
corticothérapie et du cyclophosphamide soit selon le protocole NIH le plus souvent ou selon le

protocole Eurolupus comme suite :

o CORTICOTHERAPIE a fortes doses
— Bolus de méthyl prédnisone:
« 10- 15mg/kg/bolus x3jours
— Relais par corticothérapie per os.
* 0.5- 1Tmg/kg/jour x un mois puis doses dégressives.

— Une corticothérapie de 7.5 a 10 mg/jour était maintenue

o CYCLOPHOSPHAMIDE
— Forme de bolus IV mensuels a la dose de 1 g /bolus (protocole NIH)

— Forme de bolus IV bi-mensuels a la dose de 500mg/j (protocole Eurolupus)
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V. EVOLUTION :

Nous avons suivi nos patients sur une période de 06 mois .
L’évolution a été marquée par une rémission partielle chez 15 Patients, une rémission
complete dans 18 cas. Dix patients ont évolués vers une insuffisance rénale terminale

nécessitant une dialyse ,8 patients sont décédés.et 4 patients ont été perdus de vue.

(Tableau VIII)
Tableau VIl : Evolution des patients

Evolution Nombre Pourcentage
Rémission compléte 18 25,3 %
Rémission Partielle 15 21,1 %
Aggravation 16 22,5%
IRCT+Dialyse 10 14,08 %
Déces 8 14.1%
Perdus de vue 4 5%

VI. LES FACTEURS PREDICTIFS D’'UNE MAUVAISE EVOLUTION RENALE

1. Analyse :

Nous nous sommes intéressés aux facteurs de mauvais pronostic rénal, pour cela nous
avons comparé l'influence des parametres démographiques, cliniques, biologiques et
histologiques sur I’évolution rénale sous traitement.

Un mauvais pronostic rénal correspond a une atteinte rénale qui ne répond pas ou qui
répond mal (absence de rémission ou aggravation) au terme du traitement d’induction.

Ainsi, nous avons reparti nos patients en deux groupes en fonction de leur évolution

sous traitement.
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Dans le groupe 1 nous avons répertorié les patients évoluant favorablement sous
traitement (rémission compléte ou partielle) et dans le groupe 2 les patients évoluant

défavorablement (aggravation, IRCT ou Déces).

2. Les Parametres clinigues en fonction de I’évolution :

Les caractéristiques cliniques des patients selon leur classement en néphropathie grave

ou non sont répertoriées dans le tableau IX.

Tableau IX : caractéristiques cliniques en fonction de I’évolution

. L Groupe 1 (NL non grave) Groupe 2 (NL grave)
Parameétres étudiés

N= 37 N=29
SEXE 32F/5H 27F/2H
AGE MOYEN (année) 32,74+8,17 33,53+5,8
HTA (%) 32,43 62,06
Avortement ou MFIU (%) 29,72 17,42
Anomalie du sédiment urinaire (%) 22 33

3. Les parameétres biologiques en fonction de I’évolution :

Les caractéristiques biologiques des patients selon leur profil évolutif sont résumées dans

le tableau X.

Tableau X. A : Caractéristiques biologiques en fonction de I’évolution

. L Groupe 1 (NL non grave) Groupe 2 (NL grave)
Parameétres étudiés
N= 37 N=29

Protéinurie moyenne de 24h

1,78+1,02 2,75+1,5
(g /24h)
Créatinémie moyenne (mg/I) 23,17+£12,6 23,03+15,4
Protidémie (g/I) 55,64+13,3 54,87+14,6
Albuminémie (g/I) 26,31+8,5 25,84+11,7
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Tableau X. B : Caractéristiques biologiques en fonction de I’évolution

. ) ; Groupe 1 (NL non grave) Groupe 2 (NL grave)
Parametres étudiés

N= 37 N=29
Insuffisance rénale (%) 29,72 41,37
Anémie (%) 48 65,5
Hypocomplémentemie (%) 68,5 65,5
Anticorps anti DNA+ (%) 68,5 51,7
Anticorps antinucléaire + (%) 82,85 79,3

4. Facteurs prédictifs cliniques :

En analyse bi variée, la présence d’une hypertension artérielle etait associée une

mauvaise évolution rénale (tableau Xl).

Tableau XI : Facteurs prédictifs cliniques

Groupe 1 Groupe 2
Paramétres étudiés P
N=37 N= 29
Age <30ans 18 18 0,393
Age> 30 ans 19 11 0,421
Sexe Masculin 5 2 0,253
HTA 11 18 0,014
Avortement ou MFIU 11 5 0,192
Lupus familial 4 4 0,378

5. Facteurs prédictifs biologiques :

En comparant les données biologiques entre les deux catégories de malades, il apparait
que l’insuffisance rénale initiale et une protéinurie de 24H supérieur a 2g sont liées de facon

significative a une mauvaise évolution rénale (tableau XII).
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Tableau XII : Facteurs prédictifs biologiques

Groupe 1 Groupe 2

Parametres étudiés e e P
Insuffisance rénale (%) 29,7 41,3 0, 039
Protéinurie >2g /24H(%) 40,0 65,5 0,042
Anémie (%) 48 65,5 0,256
Complément bas (%) 68,5 65,5 0,796
Anticorps anti DNA+ (%) 68,5 51,7 0,169
Anticorps anti Nucléaire +(%) 82,85 79,3 0,378

6. Facteurs prédictifs histologiques :

En étudiant les formes histologiques de la néphropathie lupique et en les classant selon
deux groupes (proliférative ou non proliférative) nous avons trouvé que le caractere prolifératif

de la NL était significativement associé a une mauvaise évolution rénale (p=0 ,042) (tableau XIII).

Tableau XIII : Facteurs prédictifs histologiques

. ; ; Groupe 1 Groupe 2
Paramétres étudiés P
N= 37 N=28
NL non prolifératif 72,2% 27,8% 0,563
NL prolifératif 35% 65% 0,042
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DISCUSSION

- 23 -



|. Epidémiologie :

Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-immune non spécifique
d’organe ou de nombreux facteurs, génétiques, endocriniens, environnementaux et
immunologiques, contribuent au déclenchement puis a I’entretien de la maladie.

C’est une pathologie de la femme jeune, notamment dans la tranche d’age entre 20 a 40
ans. La prévalence est de I'ordre de 5 a 250 cas pour 100 000 habitants. Elle est beaucoup plus
fréquente dans la population antillaise, afro-américaine et hispano-américaine [9].

La prédominance féminine est classique, le sex-ratio femme sur homme est de 6,1 au
Liban [10], 10 en Europe [11], 11 au Japon [12], 17 en argentine [13].

Il existe un terrain génétique prédisposant, le facteur le mieux établi étant un déficit
hétéro- ou homozygote de certains facteurs du complément (C4 et C2 en particulier). Des
facteurs hormonaux notamment un excés d’cestrogénes actifs et/ou une diminution des
androgenes expliquent la fréquence particulierement élevée de I’atteinte chez les femmes en
période d’activité génitale et la possible induction ou exacerbation du lupus par un traitement
hormonal a base d’cestrogénes [14]. La fréquence des lupus familiaux varie de 4 a 12 % selon les
séries [15]. Elle est plus élevée, atteignant 30 % dans les familles ou le propositus atteint de
lupus érythémateux disséminé est de sexe masculin. Chez les jumeaux monozygotes, le taux de
concordance varie de 25 a 58 %, mais le phénotype du lupus est discordant dans 30 a 50 % des
cas. Ces études soulignent donc le rble de I'inné (facteur génétique) sur I'acquis (facteur
d’environnement) [16]. Dans notre série ,14 % des patients avaient un lupus familial.

La néphropathie survient chez 30 a 75% des patients lupiques selon les criteres utilisés
pour définir I'atteinte rénale et le type de population étudiée [11,12]. Dans une analyse
rétrospective [17], il apparait que la néphropathie est bien plus fréquente dans les populations
asiatiques (70 %) que hispaniques et noires (40-50 %) ou caucasiennes (20 %). Ces mémes
auteurs rapportent que I’age < 33 ans, le sexe masculin et I'origine ethnique non-Caucasienne

sont des facteurs de risque de I'atteinte rénale précoce [18,19]. La prédisposition a développer
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une glomérulonéphrite lupique au cours d’un lupus semble influencée par de multiples facteurs
génétiques (polymorphismes du MCP-1, des récepteurs Fc gamma-Rlla et RIll [20], impliqués
dans I’élimination des complexes immuns solubles) ou immunologiques (présence d’anticorps
anti-ADN, anti-C1q [21]), mais il est trés difficile, sur le plan individuel de prévoir I'atteinte
rénale.

La fréquence de I'atteinte rénale dans notre série qui est de 47 % rejoint les données des
autres séries, avec une fréquence variant entre 37 et 73%.

L'existence d’une néphropathie modifie également la survie des patients lupiques. Celle-
ci passe de 82% a 20 ans en l'absence de manifestation rénale a 61% en cas de néphropathie
lupique [22]. Néanmoins, la survie globale des néphropathies lupiques, notamment les plus
sévéres s’est nettement améliorée durant les dernieres décennies puisque la survie des patients

atteints de classe VI était, dans les années 1970 de 55 %, versus 82% dans les années 1990 [23].

Il. Physiopathologie :

1. Pathogénie du lupus:

La survenue d’un Lupus dépend d’un contexte génétique et d’un environnement
particuliers. Elle fait intervenir les systemes immunitaires inné et adaptatif. Les interactions entre
auto-antigeénes, cellules présentatrices d’antigénes (principalement les cellules dendritiques),
lymphocytes B et lymphocytes T aboutissent a la production d’anticorps et a l'activation de
lymphocytes T délétéres pour l'organisme [24]. Les symptomes cliniques de la maladie
n’apparaissent qu’apres plusieurs années d’évolution des mécanismes immunologiques
pathogénes. A ce titre, les anticorps (Ac) antinucléaires, véritables empreintes biologiques de la
maladie, sont détectables plusieurs années avant I’apparition des premiers symptomes cliniques.
Leur spécificité se diversifie et leur titre augmente progressivement au cours du temps avant

I'apparition des premiers symptéomes cliniques [25].
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La présence d’auto-anticorps antinucléaires est trés fréquente chez les patients atteints
d’un Lupus Systémique. Ces Anticorps (Ac) peuvent étre dirigés contre :
* La chromatine et ses constituants : Ac anti—-ADN natif (ADNn) et anti-ADN simple
brin (ADNsb), Ac anti-ARN, anti-histone et anti nucléosome.

« Certains antigénes nucléaires solubles: Ac anti-Sm, anti-U1-RNP, anti-SSA et anti—-SSB.

Les auto-anticorps caractéristiques et spécifiques du LS ont une haute affinité pour ’ADN
natif. lls sont d’isotype G et comportent de nhombreuses mutations somatiques, signatures indirectes
d’une activation lymphocytaire B sous I'influence d’un antigéne (Ag) et de lymphocytes T [26].

D’autres auto-Ac peuvent étre trouvés chez les patients. Il s’agit par exemple d’Ac anti-
ribosome, d’Ac reconnaissant des molécules de surface des cellules hématopoiétiques (Ac anti-
plaquettes ou anti-globules rouges), des facteurs du complément (AcantiC1q) et des protéines
du cytosquelette (Ac anti--actinine).

Les Ac anti-phospholipides et anti-2 glycoprotéine 1 sont associés aux thromboses
vasculaires.

Certains auto-Ac peuvent causer directement, par leur simple fixation sur la cible
antigénique, le dysfonctionnement, voire la destruction de la cible moléculaire ou cellulaire.
C’est le cas par exemple des Ac dirigés contre le récepteur pour le N-méthylD-aspartate (NMDA)
qui semblent jouer un réle direct dans I'apparition des manifestations neuropsychiatriques de la
maladie [27] et des Ac dirigés contre les leucocytes, les plaquettes et les globules rouges qui
induisent des cytopénies hématologiques. Les Ac anti-SSA pourraient détruire directement le
tissu conductif cardiaque feetal [28].Ces situations sont rares, car dans la majorité des cas, les
auto-Ac sont a l'origine des lésions tissulaires par le biais de la formation de complexes immuns
(Cl). Les Cl sont des complexes moléculaires constitués d’auto-Ac fixés a des auto antigenes. Quand
ils sont présents dans les tissus, ils activent la voie classique du complément et initient la réaction
inflammatoire en recrutant in situ les macrophages, les polynucléaires neutrophiles, les cellules
dendritiques et les lymphocytes (Fig. 4). L’accumulation des Cl peut étre favorisée par le défaut de

nettoyage par le systeme du complément comme c’est le cas dans les déficits génétiques en Clq
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[29]. Ces mécanismes sont particulierement importants dans la glomérulopathie lupique qui se
caractérise dans sa forme classique par des dépots glomérulaires d’'immunoglobulines. La fixation
d’Ac anti-ADN ou d’Ac anti-nucléosomes sur des nucléosomes ou de I’ADN glomérulaire ou, par
réactivité croisée, sur d’autres antigenes (Ag) glomérulaires, forme des Cl, initie I'inflammation
glomérulaire et le recrutement de cellules inflammatoires [30]. Les Cl pourraient également se
constituer dans la circulation et se déposer secondairement dans le glomérule en raison d’affinités
ou de propriétés physicochimiques particulieres. Il est aussi probable que d’autres auto-Ac sans
spécificité anti—-ADN soient impliqués. Effectivement, les modeles murins ont montré que la
glomérulonéphrite lupique pouvait se développer en absence d’auto-Ac antinucléaires [31].

L’activation du complément par les Cl est probablement aussi impliquée dans les
atteintes cutanées et neurologiques du LS. Une autre partie des lésions tissulaires rencontrées
dans le LS est d’origine vasculaire. Il s’agit rarement de I'inflammation directe des parois des
vaisseaux sanguins comme c’est le cas dans les vascularites, mais le plus souvent de lésions
vasculaires secondaires a un mécanisme thrombotique impliquant les anticorps
antiphospholipides (aPL). Les aPL activent les cellules endothéliales, les monocytes, les
plaquettes et le complément. lls induisent notamment une surproduction de thromboxane A2 et
de facteur tissulaire. L'ensemble de ces anomalies crée un état favorable a la coagulation, la
thrombose étant souvent déclenchée par un second événement (infection, intervention
chirurgicale, etc.) [32-34]. Les aPL pourraient également inhiber la fibrinolyse et interférer avec
le role anticoagulant de I’annexine 5 et de la protéine C.

L’agression endothéliale par I'activation du systéeme immunitaire et les médiateurs
inflammatoires solubles. Des lésions endothéliales et une atteinte de la microcirculation
artérielle sont fréquemment retrouvées dans les atteintes rénales et cérébrales du LS [35]. Cette
agression endothéliale chronique favorise aussi la formation accélérée des plaques
d’athérosclérose a I'origine d’un sur-risque d’accident coronaire et vasculaire cérébral. Plusieurs
autres mécanismes participent a I'inflammation tissulaire. L’infiltration de la peau et des reins

par des lymphocytes T, en particulier CD8 suggére que la cytotoxicité cellulaire pourrait avoir un
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role direct dans les dommages tissulaires [36]. L'accumulation de débris nucléaires, issus de
I'apoptose et de la nécrose cellulaire, induit I’activation directe des lymphocytes et des cellules du
systéeme immunitaire inné, telles que les macrophages, les cellules dendritiques et les polynucléaires
neutrophiles et la sécrétion de nombreuses molécules pro-inflammatoires comme par exemple des
cytokines (interférons alpha [IFN] et gamma [IFN], tumor nécrosis factor alpha [TNF], interleukine-17

[IL-17], etc.) et enzymes qui ont un effet pathogene dans les tissus ciblés.(Figure4)

Corps apoptotiques
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Ag nucléaire
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inflammation tissulaire

Fig. 4. Les complexes immuns initient les lésions tissulaires. (1) une apoptose anormale ou excessive et/ou une
diminution de la clairance des corps apoptotiques induisentl’accumulation d’auto-Ag apoptotiques ; (2) les auto-Ac se
fixent aux auto-Ag dans la circulation ou dans les tissus pour former des complexes immuns (CD ; (3) les Cl activentla

voie classigue du complément (C1q) ; (4) la cascade du complément libére des facteurs chimiotactiques qui recrutent les
macrophages, les polynucléaires neutrophiles,les cellules dendritiques et les lymphocytes qui induisent I'inflammation

tissulaire ; (5) les Cl activent les macrophages et les cellules dendritiques par le biais des récepteursde type Toll et des

récepteurs pour le fragment Fc des IgG avec la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF IL-8). Ac : anticorps ;

CD : cellule dendritique ; Ly :lymphocyte ; PN : polynucléaire neutrophile ; Mono/Mac : monocyte/macrophage.
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2. Pathogénie de I’atteinte rénale au cours du lupus :

L’atteinte rénale au cours du lupus résulte du dépot d’un complexe immuns au niveau
des glomérules entrainant des dommages tissulaires [36]. Les mécanismes impliqués dans la
genése des lésions histologiques rénales restent aujourd’hui encore mal définis [37,38]. Ceci
réside en grande partie dans le fait que les Iésions élémentaires de la néphropathie lupique sont
extrémement polymorphes. Néanmoins, on reconnait aujourd’hui trois types de mécanismes
possibles (Figure 5) :

e les dépots intra rénaux (essentiellement glomérulaires), de complexes-immuns
circulants.

e [|'attaque rénale par des auto-anticorps reconnaissant des antigenes rénaux ou des
antigeénes circulants qui se sont fixés sur les parois glomérulaires ou vasculaires.

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

phospholipides.

Dans les deux premiers cas, I'inflammation intra rénale est provoquée par le recrutement
des protéines du complément ainsi que de cellules inflammatoires, reconnaissant la partie Fc des

immunoglobulines déposées dans le parenchyme rénal [39].
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Figure 5: Les mécanismes de la genése des Iésions tissulaires rénales

La caractérisation des cibles antigéniques des auto anticorps impliqués dans la
néphropathie lupique a permis de mettre en évidence des auto anticorps pathogénes ayant une
réactivité croisée avec des constituants glomérulaires tels la laminine ou les héparanes sulfates
ou reconnaissant des nucléosomes fixés sur la membrane glomérulaire [40]. De véritables
vascularites intra rénales sont parfois observées, secondaires a des auto anticorps encore mal

caractérisés, proches des anticorps anti cellules endothéliales ou des ANCA.
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2-1. Les anticorps de la néphropathie lupique

a. Anti-ADN et néphropathie lupique

Plusieurs arguments concourent a incriminer les Ac anti-ADN dans la genése de la NL.
Tout d’abord, une augmentation du taux des Ac anti-ADN précede I’atteinte rénale, puis ce taux
s’abaisse quand I'atteinte est jugulée [26]. D’ailleurs, pour Bootsma et al. [36], un doublement
du taux d’Ac anti-ADN en moins de deux mois démontre une poussée de la NL. La persistance
d’un taux élevé d’Ac anti-ADN, en dépit du traitement, majore la probabilité d’une rechute. A
I'inverse une réduction thérapeutique des Ac anti-ADN de 50 % la diminue de 50 %.

Dans notre série, le taux élevé d’anticorps anti DNA positif (64%) est du au fait que nous
n’avions retenu que les patients présentant une néphropathie lupique confirmée.

L’analyse post-mortem des Ac déposés dans les glomérules rénaux révele une grande
hétérogénéité des Ac. Il est stupéfiant que seulement 10 % des Ac que I'on recueille
reconnaissent I’ADN [37]. L’analyse de ces Ac anti-ADN nous apprend que ces derniers sont
d’isotype IgG1 et 1gG3, de forte affinité et qu’ils fixent pour la grande majorité d’entre eux
directement le glomérule puisqu’un traitement par la DNase n’en libére qu’une faible fraction.

Enfin, des réactivités croisées avec d’autres protéines distinguent également ces Ac.

b. Anticorps anti-alpha-actinine

C’est en utilisant des Ac monoclonaux anti-ADN capable d’induire une NL chez la souris
que deux équipes ont découvert que I'alpha-actinine pouvait servir de cible aux Acanti-ADN
dans le glomérule [41,42]. Ces données ont ensuite été validées chez ’homme [43].

Plusieurs observations contribuent au role pathogene des Ac anti-ADN+/alpha-actinine+
[44]. Tout d’abord, il est possible d’induire une NL en immunisant une souris normale par de
I’alpha-actinine qui suscite la production des Ac anti-alpha-actinine, mais également des Ac
anti-ADN et des Ac anti-chromatine [45]. En revanche, il est impossible d’induire une NL si ce
sont de I’ADN ou des nucléosomes que I’on injecte. Chez les souris lupiques, la fixation des Ac

anti-alpha-actinine a la surface des cellules mésangiales est directe et favorisée par une
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augmentation d’expression de I'alpha-actinine a la surface des cellules, mais cela n’a pas été
encore démontré chez I'homme. Enfin, les Ac anti-ADN+ /alpha-actinine+ sont des Ac de forte
affinité dont I’épitope siége au niveau du domaine de liaison de I’actine.

En pratique, la double positivité Ac anti-ADN+/alpha actinine+ caractérise les sérums
lupiques, car cette double réactivité n’existe pas dans les sérums d’autres pathologies.

Notons que les Ac anti-alpha-actinine sont associés avec les Ac anti-ADNdb, mais pas
avec les Ac anti-ADNn , ce qui illustre a nouveau qu’il existe plusieurs sous-populations d’Ac
anti-ADN. Les Ac anti-alpha-actinine peuvent précéder une atteinte rénale, augmenter au cours
de I'atteinte rénale, disparaitre dés I’'instauration d’un traitement efficace, puis réapparaitre en

cas de rechute.

c. Anticorps anti chromatine et anticorps anti histones :

Puisqu’une fraction des Ac anti-ADN peut étre décrochée du glomérule aprés traitement
par la DNase, on a suggéré que des complexes immuns associant anti-ADNdb et nucléosome se
déposaient dans le glomérule. Cette fixation s’effectuant alors sur des cellules en apoptose. Bien
que les Ac anti nucléosomes soient détectés dans 70 a 80 % des cas de LED, leur recherche
manque de spécificité puisqu’on les retrouve chez 10 a 50 % des témoins affectés par une autre
pathologie auto-immune que le LED. Ce piétre pouvoir discriminant s’explique par la faible
stabilité du nucléosome. Il consiste en un corps protéique (histonesH2A, H2B, H3 et H4) autour
duquel s’enroule un ADN db.

Cet ensemble histone-ADN est verrouillé par I’histone H1. Quand cette structure est
rompue, des segments d’ADN et d’histones sont libérés et susceptibles d’étre reconnus par les Ac.

Toutefois, pour 5 % des LED, on retrouve des Ac anti nucléosome avant les Ac anti-ADN,
ce qui, dans cette indication trés précise, suffit pour en justifier la recherche.

Donc, cet examen ne doit étre réservé que dans les cas ou il n’y a ni Ac anti-ADN, ni Ac

anti histones, et que le diagnostic de LED est probable.
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d. Anticorps anti-C1q [46]

Contrairement aux Ac anti-ADN+/alpha-actinine+, les Ac anti-C1q ne suffisent pas pour
induire seuls une néphrite. En effet, les Ac anti-C1qg ne sont pathogénes chez I’animal que s'ils
sont injectés en présence d’Ac reconnaissant une cible glomérulaire comme les Ac anti-ADN ou
les Ac anti alpha-actinine. Une fois fixés, ces derniers, activent le complément, et, avec lui, le
Clq qui, lui, est reconnu par les Ac anti-C1q.

La recherche des Ac anti-Clq par ELISA est basée sur la capacité des auto-Ac a
reconnaitre le C1q fixé sur le support de plastique. Cet examen doit étre réalisé en condition
Hypertonique (NaClTM), afin de s’affranchir de la captation des Cl qui reconnaissent le Clq
lorsque la force ionique est physiologique. Une variante utilise la partie « collagene » du Clq qui
ne fixe pas les Cl, mais retient les Ac anti-C1q, toutefois, cette variante est critiquée, car elle
pourrait fixer ’ADN et donc donner de faux positifs.

Des Ac anti-C1q d’isotype IgG apparaissent dans 10 a 30 % des LED en phase active, en
particulier ceux qui présentent une NL (80—100 %). Comme pour les anti-alpha-actinine, la
valeur prédictive positive (VPP) des Ac anti-C1q pour la néphrite lupique avoisine les 50 % car de
nombreux patients avec LED peuvent posséder ces Ac, méme a des titres élevés, sans qu’il y ait
atteinte rénale. Cependant, si I’on associe ces deux Ac, la VPP tend vers 100 %. Ce qui suggere
que I’association anti-actinine+/ anti-Clq+ est peut étre suffisante pour induire une NL. A
I'inverse, I’absence d’Ac anti-C1qg permet pratiquement d’exclure une récidive rénale avec une
valeur prédictive négative proche de 90 %.

Enfin, une augmentation ou une réapparition des Ac anti-C1qg Suggeére qu’une rechute

rénale est en cours.
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3. TABLEAU CLINICO-BIOLOGIQUE :

3-1 Signes rénaux :

La néphropathie lupique doit étre suspectée chez tout patient lupique présentant :
> une insuffisance rénale, méme minime,
> une protéinurie,
> une anomalie du sédiment urinaire ou

> une hypertension artérielle.

Le clinicien peut néanmoins étre confronté a plusieurs situations cliniques révélant une
néphropathie lupique.
L’atteinte rénale n’est pas toujours cliniquement parlante et il faut rechercher des
anomalies biologiques devant toute poussée lupique, typique ou non.
Le bilan minimal doit comprendre :
e une mesure de la pression artérielle,
e un dosage de la créatinémie avec calcul du débit de filtration glomérulaire estimé
(DFG) par la formule MDRD ou CKD-EPI,
e un dépistage de l'albuminurie et de I’hématurie par une bandelette urinaire
confirmée par un dosage pondéral de la protéinurie.

e une recherche d’hématurie ou de cylindres hématiques a I’'ECBU.

Ce bilan doit étre proposé lors de chaque évaluation de la maladie lupique, notamment
lors de situations associées a un fort risque de poussée (grossesse, diminution du traitement
immunosuppresseur, mauvaise observance au traitement) [1]. Selon les recommandations
néphrologiques de ces derniéres années, reprises dans les propositions de I’ACR, la protéinurie
peut désormais étre évaluée par le dosage du ratio protéinurie/créatinurie, effectué sur un

échantillon urinaire matinal.
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Cet examen se révele tout aussi fiable et beaucoup plus simple a réaliser que le dosage
de la protéinurie des 24 heures. Les principaux signes cliniques de la néphropathie lupiques
sont |’hypertension artérielle et le syndrome ocedémateux. Ces signes peuvent se voir
indépendamment du degré d’évolution de I'atteinte rénale au cours du lupus. L'HTA rapportée
dans 18 a 52 % des cas publiés [47] a été observée chez 40 % de nos patients. Un syndrome
cedémateux est noté dans 65,85 % de nos cas .Cette fréquence, similaire a celle rapportée en
Tunisie (66%) [48] est beaucoup moins importante que celle retrouvée en Thailande 75 % [49].

Les parameétres biologiques primordiaux au cours de la néphropathie lupique sont la
créatininémie plasmatique et la protéinurie de 24heures. Dans notre série, nous avons eu une
créatininémie moyenne presque identique a celle retrouvée dans la littérature, mais avec une
fréquence d’insuffisance rénale moins importante. Cela s’explique par la variabilité de la

définition d’insuffisance rénale utilisée dans chaque série (tableau XIV)

Tableau XIV : Comparaison du bilan rénal avec les différentes séries de la littérature.

L.Bouatba F. Kanbouchi S.EN-Nasri C.Chrysochou .
Notre série
[50] [51] [39] [52]
(n=71)
(n=202) (n=140) (n=41) (n=45)
Créatininémie
22,61 24,8 19,18 12 22,85+20,1
(mg/l)
Débit de
filtration
glomérulaire - - 77,62 63,26 66,53
(ml/min/1,73
m?2)
Insuffisance
; 23,8% 50% 39,0% - 29,0 %
rénale
Protéinurie
3,4 3,6 2,51 - 2,69

(g/24h)
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3-2 Signes extrarénaux :

Le lupus érythémateux aigu disséminé est une affection auto-immune dont la
présentation clinique est tres polymorphe. La diffusion multiviscérale est une des
caractéristiques de la maladie [39]

La fréquence des signes extra-rénaux dans notre série se rapproche de celle des autres
séries avec ou sans néphropathie. Dans ces series comme dans la notre, nous avons noté une

prédominance des signes articulaires, cutanéo muqueux et séreux [52, 53, 54,55] (Tableau XV).

Tableau (XV) : Fréquence des données épidémiologiques et cliniques de la néphropathie lupique
selon les séries.

Notre
S.Bejil53]  M.Rabbanil54] B.Satirapojl55] C.Chrysochoul52] .
(n=211) (n=89) (n=80) (n=45)
(n=71)

A

ge .au mo.ment 33,717
du diagnostic de 28,8 27 30 3613

la NL (année)

Délai ‘attei

,e ai d .attelnte 54 27.6 39,1+54.4 74+56 28+9
rénale (mois)

Femme (%) 92,41 78,57 95 88.88 88,73
Fiévre 52 38 50 - 44,32
Manif i

ani estatlc?ns 67,8 76 85 62 58,53
dermatologiques

Manif i

ani estatlo.ns 93,2 28 65 80 65,85
rhumatologiques

Manifestati

am. esta |ons. 38.4 _ 0 - 26,82
cardio-vasculaires

Manif i

ani estatu?ns 8.5 21 25 - 29,26
neuropsychigues

Manif i

anifestations 57 _ 10 - 7,31

respiratoires

Le diagnostic de la maladie lupique se base sur une liste de critéres de classification du

lupus érythémateux aigu disséminé établie par I’American college of Rheumatology (ACR).
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Un malade est considéré comme présentant un lupus lorsqu’ il satisfait simultanément ou

successivement au moins 4 criteres de I’ACR (Tableaul7).

Tableau (XVI) : Les critéres diagnostiques du lupus érythémateux disséminé
Selon I'American College of Rheumatology 1997

Criteres de I’ARA pour la classification du lupus systémique (révision 1997)

1)

Eruption malaire

2) Eruption discoide

3) Photosensibilité

4) Ulcérations buccales ou nasopharyngées

5) Arthrite destructive (deux ou plusierures articulations)

6) Sérite (pleurésie ou péricardite)

7) Atteinte rénale (protéinurie >0,5 g/jou cylindres cellulaires)

8) Atteinte neurologique (convulsions ou psychose)

9) Atteinte hématologique (anémie hémolytique ou leucopénie < 4000/l ou lymphopénie < 1500/
ou thrombopénie < 100 000/I)

10) Anomalie immunologique : anticorps anti DNA natif ou anticorps antiSm ou anticorps anti-
phospholipide ou anticoagulant circulant ou fausse sérologie syphillitique positive persistant
pendant plus de 6 mois

11) Anticorps anti-nucléaires

lll. Ponction biopsie rénale (PBR) :

1. Intérét :

En raison de la discordance fréquente entre la gravité histologique et les signes

biologiques, I'analyse de la biopsie rénale permet :

= De confirmer le diagnostic
= D’éliminer les néphropathies sans rapport avec le lupus,
» De classer I'atteinte rénale dans les différents sous types histologiques,

= D’établir un pronostic et de guider le traitement spécifique.
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Parfois la maladie lupique peut étre diagnostiquée a I’occasion d’une biopsie rénale

réalisée devant des signes rénaux cliniques ou biologiques.

2. Indications de la PBR :

Les indications de la biopsie rénale restent larges dans le Lupus Selon les récentes
recommandations de I’ACR et de ’'EULAR [43 .44], la biopsie rénale doit étre réalisée en cas :
> d’insuffisance rénale (DFG< 60 mL/min/1,73m2), confirmée et non expliquée par
le contexte (sepsis, hypovolémie )
> de protéinurie >0,5 g/24 h (ou un ratio protéinurie/créatinurie sur échantillon
urinaire>0,05 g/mmol), surtout si celle-ci est associée a la présence d’une
hématurie microscopique.
Dans les néphropathies vasculaires aigués (MAT et SAPL), une hypertension artérielle non
controlée, une thrombopénie ou la nécessité de maintenir une anti coagulation efficace peuvent
amener a différer le geste biopsique ou a envisager une biopsie par voie trans jugulaire qui est

une technique associée a un moindre risque hémorragique.

3. Classifications de la néphropathie lupigue :

3.1 Objectifs d’une classification :

Les atteintes glomérulaires liées au lupus sont polymorphes et complexes. La
classification histologique des GN lupiques utilisée actuellement a été publiée il y a une dizaine
d’années [56], sous le terme ISN/RPS 2003 (International Society of Nephrology Renal Pathology
Society). Elle permet de classer de facon reproductible les GN lupiques dans l'une des 6
catégories majeures, de distinguer les lésions chroniques des lésions actives, et de déterminer
les index d’activité et de chronicité de la maladie rénale (Tableau 18). L’adoption d’une
classification utilisée par I'’ensemble des pathologistes et des cliniciens a surtout permis

d’identifier des sous-groupes de patients ayant des caractéristiques cliniques et histologiques
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communes, et d’élaborer des essais cliniques et des protocoles thérapeutiques internationaux.
Malgré la tres large utilisation de cette nomenclature, la valeur pronostique des différentes sous-
classes au sein des GN prolifératives reste encore a démontrer. En effet, plusieurs études
publiées ne retrouvent pas de différence significative de survie rénale entre les classes IV(S) et

IV(G) ou entre les classes Ill et IV [57,58].

3.2 Classifications anatomopathologiques de la néphropathie lupique : ISN/RPS 2003

Une derniére modification de cette classification a été proposée en 2003 par la Société
Internationale de Néphrologie, toujours calquée sur la classique classification de I’OMS. Elle
propose le maintien de six classes de glomérulonéphrite lupique (GNL), définies selon les
anomalies visibles en microscopie optique (MO) ou en immunofluorescence (IF).

Ces atteintes rénales ont une présentation clinique, histologique et un pronostic
différents. 1l y a cependant fréquemment des formes de chevauchements et d’autre part des

passages d’une forme a une autre dans 15 a 40 % des cas.

Tableau XVII : Classification ISN/RPS 2003 des glomérulonéphrites lupiques.

Classe | : Néphrite lupique mésangiale minimale
Glomérules normaux en microscopie optique mais dépbts mésangiaux en immunofluorescence
Classe Il : Néphrite lupique mésangiale proliférative
Glomérules avec prolifération mésangiale et dépots mésangiaux en immunofluorescence
Classe Il : Néphrite lupique focale
Moins de 50 % des glomérules sont atteints
Classe lll (A) : Iésions actives
Classe lll (C) : Iésions chroniques
Classe lll (A/C) : Iésions actives et chroniques
Classe IV : Néphrite lupique diffuse
Plus de 50 % des glomérules sont atteints
Classe IV-S (A) : |ésions segmentaires actives
Classe IV-S (C) : lésions segmentaires chroniques
Classe IV-S (A/C) : |ésions segmentaires actives et chroniques
Classe IV-G (A) : Iésions globales actives
Classe IV-G (C) : lésions globales chroniques
Classe IV-G (A/C) lésions globales actives et chroniques
Classe V : Néphrite lupique extra-membraneuse
Glomérulonéphrite extra-membraneuse
Classe VI : Néphrite lupique sclérosante avancée
Glomérulosclérose avancée (> 90 % des glomérules détruits)
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Il existe dans notre série une similitude dans la répartition des classes histologiques avec
les différentes autres séries ou les formes prolifératives diffuses prédominent variant entre 16 et

63 % des cas ( tableau XVIII ).

Tableau (XVIII) : Comparaison des classes histologiques de la néphropathie lupique
avec la littérature.

S.Beji[53] M.Rabbani[54] C.Franco[59] L.Bouatba[50] Notre série

(n=211) (n=89) (n=67) (n=202) (n=71)
Classe | 4,7 0 0 5,6 4,61
Classe Il 4,7 6,9 9 9 12,30
Classe lll 28,2 16,3 17,9 24,8 13,84
Classe IV 45,9 62,9 52,2 42,12 60,00
Classe V 15,3 13,9 17,9 18,4 9,23
Classe VI 1,2 0 3 0 0

4. Classe IV : Néphrite lupique diffuse :

Cette forme est la plus séveére et la plus fréquente, la fréquence de la classe IV, 60 % dans
notre étude, concorde avec les différentes études réalisées récemment. La protéinurie et
I’hématurie sont observées chez pratiquement tous les patients. Le syndrome néphrotique,
I’hypertension artérielle et I'insuffisance rénale sont trés fréquentes. Le tableau clinique peut
parfois revétir un syndrome néphritique aigu avec un sédiment urinaire «actif » ou une
insuffisance rénale aigué ou rapidement progressive. L’hypocomplémentémie et I’augmentation
significative du taux d’anticorps anti-DNA sont fréquentes, tout spécialement pendant la phase

d’activité de la maladie. Elle a un aspect caractéristique a la PBR (figure 6 et 7)
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Facteurs prédictifs d’une néphropathie lupique grave

4.1 En microscopie optique :

Les lésions prolifératives concernent par définition plus de 50 % des glomérules en
microscopie optique. Les lésions prolifératives sont segmentaires ou globales et, dans les formes
les plus séveres, peuvent comporter des atteintes nécrosantes et des croissants extra-capillaires
(Figure 6). Ces Ilésions sont souvent associées a des dépots sous—endothéliaux
d’immunoglobulines et de complément. Lorsqu’ils sont intenses, ces dépobts peuvent épaissir et
rigidifier la paroi capillaire glomérulaire (anses «fil de fer » ou « wireloops ») ou donner un

aspect proche de celui observé dans la glomérulonéphrite membrano-proliférative.

Service d’anapath CHU MED VI

Figure 6 : Quatre glomérules siegent d’une prolifération mésangiale diffuse et globale (x40)
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4.2 En immunofluorescence :

Service d’anapath CHU MED VI

Figure 7 : Treés abondants dépots sous—endothéliaux d’IgA en immunofluorescence
avec quelques dépots éparses sous—épithéliaux
(= extra-membraneux)

La glomérulonéphrite proliférative diffuse est une indication a un traitement
immunosuppresseur intensif. Cependant malgré un traitement optimal, certains patients
continuent a progresser vers l'insuffisance rénale. La sévérité des lésions tubulo-interstitielles et
la formation de croissants correlent avec le pronostic a long terme comme au cours des autres

formes de maladies glomérulaires progressives.

5. Les scores d’activités et de chronicité:

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

utilisé reste le NIH Activity Index and Chronicity Index (tableau XIX).

—42 -



Tableau (XIX) : les lIésions d’activité et de chronicité selon le NIH

Lestions histologiques Echelle Coefficient
Prolifération endocapillaire 0-3 X1
NJ)
= Infiltration leucocytaire 0-3 x1
:g N Karyorrhexis et/ou nécrose fibrinoide 0-3 x2
-: = Croissants épithéliaux 0-3 X2
[}
'g Dépots hyalins 0-3 x1
Inflammation interstitielle 0-3 X1
0 @ Fibrose glomérulaire 0-3 X1
= :g = Croissants fibreux 0-3 X1
2 o T : ;
'g % Atrophie tubulaire 0-3 X1
Fibrose interstitielle 0-3 X1

X3

%

LE SLEDAI: (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)

Le score de SLEDAI donne une évaluation de I’activité de la maladie lupique au cours du
suivi de la maladie. Le poids attribué a chaque variable a été déterminé par analyse de régression
multiple. Les manifestations décrites sont prises en compte si elles sont présentes le jour de la

consultation ou bien dans les 10 jours précédents(Tableau XX).
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Tableau XX : Les scores d’activités de la maladie selon le SLEDAI

valeur

Manifestations

Définition

8

Convulsion

Apparition récente. Exclusion des causes métaboliques, infectieuses
ou Médicamenteuses

Psychose

Perturbation de I’activité normale en rapport avec une altération
séveére de la perception de la réalité. Comprend : hallucinations,
incohérence, appauvrissement du contenu de la pensée,
raisonnement illogique, comportement bizarre, désorganisé ou
catatonique. Exclusion d’une insuffisance rénale ou d’une cause
médicamenteuse

Atteinte cérébrale

Altération des fonctions mentales avec troubles de I'orientation, de
la mémoire ou autre d’apparition brutale et d’évolution fluctuante.
Comprend : troubles de la conscience avec réduction des capacités
de concentration, incapacité a rester attentif avec en plus 2 au moins
des manifestations suivantes : troubles perceptifs, discours
incohérent, insomnie ou somnolence diurne, augmentation ou
diminution de I'activité

psychomotrice

Troubles visuels

Atteinte rétinienne du lupus. Comprend : nodules dysoriques,
hémorragies rétiniennes, exsudats séreux ou hémorragies
choroidiennes, névrite optique.

Exclusion d’une cause hypertensive, infectieuse ou médicamenteuse

Nerfs craniens

Neuropathie sensitive ou motrice d’apparition récente touchant un
nerf cranien

Céphalées

Céphalées séveres et persistantes, pouvant étre migraineuses mais
résistant aux
antalgiques majeurs

AVC

Accident vasculaire cérébral d’apparition récente. Artériosclérose
exclue

Vascularite

Ulcérations, gangrene, nodules digitaux douloureux, infarctus péri-
unguéaux ou preuve histologique ou artériographie de vascularite

Arthrites

Plus de 2 articulations douloureuses avec des signes inflammatoires
locaux (douleur, tuméfaction ou épanchement articulaire).

myosite

Douleur/faiblesse musculaire proximale associées a une élévation
des CPK et/ou aldolates ou a des modifications
électromyographiques ou a une biopsie montrant des signes de

vascularites

Cylindres
urinaires

Cylindres de globules rouges
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Tableau XX : Les scores d’activités de la maladie selon le SLEDAI « suite »

valeur  Manifestations Définition
4
Hématurie > 5 GR / champ en I'absence de lithiase, d’infection ou d’une autre

cause.

4 Protéinurie >0,5 g/24h. Apparition récente ou majoration récente de de
0,5g/plus 24h

4 Pyurie > 5 GB/champ en I’absence d’infection

2 Alopécie Apparition récente ou récidive d’une alopécie en plaque ou diffuse

2 Ulcéres muqueux Apparition récente ou récidive d’ulcérations orales ou nasales

2 Pleurésie Douleur thoracique d’origine pleurale avec frottement ou
épanchement ouépaississement pleural

2 Péricardite Douleur péricardique avec au moins l'une des manifestations
suivantes frottement, épanchement ou confirmation
électrographique ou échographique

2 Complément Diminution du CH50, du C3o0ou du C4< a la normale inférieure du
laboratoire

2 Anti-ADN Positivité > a 25% par le test de Farr ou taux > a la normale du
laboratoire

1 Fievre >38° en I'absence de cause infectieuse

Thrombopénie

< 100 000 plaguettes/mm3

Leucopénie

< 3 000 GB/mm3 en I'absence de cause médicamenteuse.

6. Ponction biopsie rénale itérative :

discuté dans la littérature.

L’intérét des biopsies rénales itératives au cours du suivi de lupus systémique reste

Il a été démontré la possibilité d’'une transformation histologique d’une classe a une

autre, ainsi I'image histologique est un instantané au cours d’un processus dynamique et non

une entité histologique stable.
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7. Gravité d’une néphropathie lupique :

Au cours du temps, nous avons constaté souvent un espacement des poussées des
néphropathies aprés cing a dix ans d’évolution. L’atteinte rénale au cours du lupus représente
un tournant conditionnant le pronostic de la maladie.

Il a été clairement établi que des lésions de classe | ou Il (ISN/2003.) ont un excellent
pronostic et ne nécessitent pas de traitement spécifique a part un suivi régulier. D’un autre coté,
les maladies proliférantes (classe IV et lll de 'ISN 2003.) sont des stades dits fulminants qui
requierent un traitement agressif pour induire une rémission et prévenir la morbidité rénale et la
mortalité.

La gravité d’une néphropathie lupique est apprécié sur la réponse rénale apres un
traitement d’induction bien menée et un suivi a long terme.

L’évolution vers I'insuffisance rénale terminale, le doublement de la créatinémie, le déces
sont autant d’éléments permettant au clinicien de savoir qu’il est en face d’'une néphropathie

grave !

8. Les caractéristiques clinico-biologigues selon le type histologique:

Les tableaux Clinique et biologique au cours de la néphropathie lupique varient selon la
classe histologique. Les formes prolifératives restent les plus pourvoyeuses de manifestations
séveéres. En comparant nos résultats, des différents parameétres clinico-biologiques selon la
classe histologique, a une étude récente réalisée par Franco [59] nous avons constaté que nos
malades étaient plus 4gés au moment du diagnostic du lupus dans toutes les classes par rapport
a la série afro-américaine, sauf pour les classes IV et V.

Dans notre série les hommes étaient plus atteints des classes IV et V, comme dans la

série de Franco [59]

- 46 -



L’HTA est variable selon les classes: les patients ayant la classe V sont les plus
hypertendus dans notre série, similaire a une étude afro-américaine. En général, et dans toutes
classes confondues, nous n’avons pas plus de 50 % d’HTA.

Contrairement a plusieurs séries de la littérature ou les formes prolifératives sont
associées a une créatinémie élevée, dans notre série, une plus forte créatinémie moyenne était
observée dans la classe V.

L’hypo albuminémie était plus profonde dans la série de Franco [59] que notre série

(tableau XXI).

- 47 -



Tableau XXI : Comparaison des paramétres clinico-biologiques
selon la classe histologique de la néphropathie lupique

Classe |

Classe Il

Classe lll

Classe IV

Classe V

Classe VI

Age lors du
diagnostic de
la NL (année)

C.Franco
(n=67)

29.6

32.2

36.9

39.6

35

Notre
série
(n=71)

34,3

32,55

32,78

33,7

35,33

% Femme

C.Franco
(h=67)

100

100

80

91,67

100

Notre
série
(n=71)

100

100

100

87

83

% HTA

C.Franco
(h=67)

83,3

50

74,2

91,6

100

Notre
série
(n=71)

33

33

50

46

50

Crétininémie
(mg/D

C.Franco
(n=67)

25 = 20

41 £ 66

58 £57

9+14

15+4

Notre
série
(n=71)

13,33

19,20 =10

20,3+3,1

23,01+ 15

24,41=x1
2

Albuminémie

9/l

C.Franco
(h=67)

22 =7

18+6

2=+8

24

Notre
série
(n=71)

24 + 4

26 = 11

26 + 12

26 =10

%Complément
bas

C.Franco
(h=67)

83.3

100

100

100

Notre
série
(n=71)

100

44,44

62,5

74,35

50
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IV. Traitement :

La mortalité au cours du lupus a sensiblement diminué grace a l'avénement des
thérapeutiques immunosuppressives ainsi qu’au développement de I’épuration extra-rénale. Le
traitement de la NL reste difficile, notamment en raison de I’hétérogénéité de la maladie et des
incertitudes sur son cours évolutif. Des larges études multicentriques sont indispensables pour
réunir suffisamment de patients afin de tester de nouvelles hypothéses, tout en gardant a I’esprit
que seul un suivi prolongé (au minimum de cing ans) est indispensable avant de tirer des
conclusions, du moins en termes de perte définitive de la fonction rénale. [60]

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

a) d’obtenir rapidement une rémission rénale
b) d’éviter les récidives
c) d’éviter I'insuffisance rénale chronique

d) d’atteindre ces objectifs avec un minimum de toxicité

Une combinaison de cyclophosphamide (CYP) ou azthioprine ( AZA ) en plus des stéroides
permet d’améliorer la fonction rénale chez les patients lupiques. Un traitement symptomatique
en plus de la prise en charge classique de la néphropathie est fondamental. Le traitement
antihypertenseur (cibles tensionnelles < 130/80 mmHg ) et anti protéinurique par inhibiteur de
I’enzyme de conversion (cible protéinurique< 0,5 g/j) et hypolipémiant par statine (cible LDL
cholestérol < 1,0 g/l) est presque toujours indiqué au cours des classes lll, IV, V et VI.

Le traitement glucocorticoide (Gc) et immunosuppresseur comporte [61] :

- un traitement d’induction pour obtenir la rémission clinique et biologique,

- un traitement d’entretien pendant une période prolongée afin de prévenir les rechutes.

L’obtention d’une rémission cliniqgue compléte est un facteur de bon pronostic associé a

une réduction significative du risque d’insuffisance rénale terminale et a une amélioration

de I'espérance de vie.
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1. GLUCOCORTICOIDES ET CYTOTOXIQUES

Une immunosuppression non spécifique par GC et cytotoxiques reste le traitement
standard de la NL proliférative (classe Ill et IV de la classification ISN/RPS) [62] en raison de leurs
effets inhibiteurs bien connus sur le systéme immunitaire, leur efficacité dans les modeles
murins de la maladie, leur disponibilité virtuellement universelle et leur colt peu élevé.

Trois méta-analyses ont indiqué la supériorité d’un traitement combinant des GC et des
cytotoxiques par rapport aux Gc utilisés seuls. Déja en 1984, Felson et Anderson, analysant 8
essais cliniques réalisés chez 263 patients, suggéraient que ceux bénéficiant d’une
thérapeutique combinée par GC et cytotoxiques [azathioprine (AZA) et CYP (utilisée per os a
I’époque)] avaient une évolution plus favorable (moins d’IRT, moins de décées de cause rénale et
moins de dégradation de la fonction rénale) que ceux traités par GC seuls [63]. Bansal et Beto
[64] ont montré, suite a une analyse de 19 essais cliniques incluant 440 NL, que la combinaison
GC et cytotoxiques était plus efficace que les GC administrés seuls, avec moins d’Insuffisance
rénale terminal (- 13,2 p. 100) et de mortalité globale (- 12,9 p. 100). Vingt-cinq études,
totalisant 909 NL ont été incluses dans la méta-analyse publiée par Flanc et al. [65], qui
confirme que les patients recevant du CYP combiné aux GC avaient un moindre risque de
doublement de la créatinine sérique (DCS). Il semble donc clair que les patients souffrant de NL
proliférative doivent étre traités par une combinaison de GC et d’un agent cytotoxique, du moins

tant que des thérapeutiques non cytotoxiques efficaces ne seront pas disponibles.

2. CYCLOPHOSPHAMIDE

A la fin des années 1970 et au début des années 1980, le CYP administré par voie orale
(et combiné aux GC) était considéré comme le traitement standard de la NL [66, 67].

En raison de la toxicité de I’exposition orale quotidienne au CYP (essentiellement pour la
vessie, la moelle hématopoiétique et les ovaires), I'administration orale de CYP a été

progressivement remplacée par des perfusions intermittentes intraveineuses (IV).Sur la base des
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résultats des essais cliniques pilotés par le groupe des National Institutes of Health (NIH)
démontrant que I’administration au long cours de fortes doses de CYC IV (0,75 a 1 g/m2),
prescrit mensuellement pendant six mois et ensuite trimestriellement jusqu'a un an apres la
rémission rénale, est plus efficace que les GC utilisés seuls. Ceci étant dit, quelques cliniciens
considérent encore qu’il est légitime de prescrire du CYC par voie orale dans la phase
d’induction (généralement pendant trois a six mois) [68].

Les effets secondaires du cyclophosphamide sont essentiellement hématologiques a type
de leuco neutropénie, anémie et thrombopénie.

Cependant, la survenue d’une alopécie, une aménorrhée, ou une azoospermie est
possible. Dans des rares cas on peut observer un syndrome inapproprié de sécrétion d’ADH et
une hépatite aigue. Le cyclophosphamide administré a fortes doses, a un risque important de

cystite hémorragique et de pneumopathie interstitielle.

3. INHIBITEURS DES BASES PURIQUES :

3.1 Azathioprine (Imurel®)

L'azathioprine est un analogue des bases puriques qui inhibe la synthése d'ADN et
d'acide ribonucléique (ARN). IL est utilisé parfois en traitement d'attaque mais souvent en relais
du cyclophosphamide dans de nombreuses pathologies inflammatoires notamment le lupus, les
vascularites systémiques.

L'azathioprine est administré par voie orale a la dose de 1 a 2 mg/kg/j sans dépasser
200mg/jr. De méme, il peut étre utilisé par voie intraveineuse a la méme posologie.

Il peut avoir comme effet indésirable une toxicité hématologique (leucopénie, anémie

macrocytaire, thrombopénie+++)

-51 -



3.2 Mycophénolatemofetil (MMF) : (Cellcept ®, Myfortic ®) :

Le mycophénolatemofétil (Cellcept ®) est une prodrogue de l|'acidemycophénolique
(Myfortic ®) qui inhibe de facon réversible une enzyme responsable de la synthése des bases
puriques de I'ADN et de I'ARN appelée inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH).

Cette molécule, sous forme activée, agit ainsi de facon puissante et réversible sur les
lymphocytes T et B et peut aussi induire I'apoptose de lymphocytes T activés auto réactifs. Elle
n’a pas encore I’AMM dans les maladies systémiques. Cependant elle est de plus en plus utilisée
dans le traitement du lupus et de certaines vascularites systémiques.

IL est administré par voie orale en deux prises quotidiennes a heure fixe, a une posologie
de 1 a 3 g par jour.

Ses effets secondaires sont principalement liés a son effet antiprolifératif : leucopénie,
anémie, thrombopénie, troubles digestifs (diarrhée, douleurs abdominales, vomissements).

Le traitement de la NL dépend des lésions histologiques observées. C’est ainsi que dans
les classes | et Il, le traitement est celui des signes extra-rénaux. Dans la classe V, il n’existe pas
de consensus concernant le traitement corticoide seul ou associé aux immunosuppresseurs. Ceci
est d0 au manque d’études prospectives randomisées et au nombre réduit de patients inclus.
L’Azathioprine (Aza), le chlorambucil, le cyclophosphamide (Cyp) et le MMF ont tous été utilisés
avec des résultats variables [69]. L’Azathioprine (Aza) a été administré dans six cas de notre
série, dont 5 avaient une classe IV et ceci aprés 6 bolus de cyclophosphamide. Aucun patient
n’avait recu le mycophénolatemofétil (MMF).

L'efficacité de ces modalités thérapeutiques était démontrée par I’étude de la NIH [70] et
confirmé par la méta-analyse de Bansal et Beto [71] puis celle de Balow [72] ou les protocoles
contenant des immunosuppresseurs étaient nettement supérieurs aux corticoides seuls, sur la
préservation de la fonction rénale a long terme mais non sur la survie des patients. Depuis
I’étude de la NIH, la majorité des auteurs ont utilisé le Cyp ou I’Aza mais avec des schémas
thérapeutiques variables. La supériorité du traitement par Cyp par la voie IV par rapport a la voie

orale n’a pas été démontrée par les différentes études. Cependant les effets indésirables sont
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plus importants avec la voie orale, car la dose toxique est rapidement atteinte. C’est ainsi que
I’lhypofertilité féminine est plus fréquente avec des doses cumulatives > 12 g [73]. L'étude de
Boumpas qui a montré qu’avec 12 bolus, les rechutes et la progression de I'insuffisance rénale
étaient moins fréquentes qu’avec six bolus [74]. Toutefois, Houssiau a trouvé le méme effet de
huit bolus mensuels de 1 g/m2SC et de six bolus bimensuels de 0,5 g/m2SC, encourageant ainsi
a diminuer les doses. Toutefois dans les deux bras de cette étude, ce traitement a été suivi d’Aza
et I'insuffisance rénale était peu fréquente de I'ordre de 20 % [75]. La fréquence des rechutes
rénales aprés traitement par Cyp, pouvant atteindre 50 %, a incité les cliniciens a utiliser un
traitement immunosuppresseur d’entretien afin de maintenir les rémissions durables [76]. Ce
traitement d’entretien peut reposer sur I’Aza ou le MMF. Dans I’étude de Contreras, aprés six
bolus mensuels de Cyp, le MMF et I’Aza avaient des résultats équivalents mais, meilleurs que les
bolus trimestriels de Cyp [77]. Certains auteurs utilisent actuellement le MMF comme traitement

inducteur avec des résultats prometteurs [78].
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V. LE PROFIL EVOLUTIF DES PATIENTS :

L’évolution de I’atteinte rénale ainsi que de la maladie lupique s’est nettement améliorée
grace a l'utilisation de nouvelles molécules thérapeutiques.

En comparant notre étude a une étude similaire tunisienne [79], nous avons noté une
meilleure réponse thérapeutique dans notre série avec une rémission complete dans 25, 3%
versus 19,9%, et une rémission partielle dans 21,1% versus 17,07%.

La néphropathie lupique conduit a I'insuffisance rénale terminale dans 10 a 15 % des cas,
et ceci malgré les progrés thérapeutiques de ces derniéres décennies [1]. Dans notre série la
fréquence du recours a I’hémodialyse périodique rejoint les données de la littérature.

Au stade d’insuffisance rénale terminale, I'hémodialyse chronique donne de bons
résultats, avec un taux de survie comparable a celui des hémodialysés d’autres origines.
L’évolutivité générale de la maladie lupique s’éteint souvent, mais non constamment, a ce stade,
permettant un sevrage thérapeutique [16]. La transplantation rénale est possible sans récidive
sur le greffon, avec une survie a 5 ans des reins greffés supérieure a 46 %, soit deux fois plus

faible que pour les greffés non lupiques [80].
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VI. LES FACTEURS PREDICTIFS D’'UNE MAUVAISE EVOLUTION RENALE

Dans notre étude, I’hypertension artérielle, I'insuffisance rénale initiale, des chiffres
élevés de la protéinurie de 24h, ainsi que la forme proliférative étaient corrélés a une mauvaise
réponse rénale.

Différentes études ont confirmé la fréquence élevée et la gravité de la néphropathie
lupique chez les hommes atteints de lupus contrairement aux femmes [81], ceci n’était pas
observé dans notre étude, probablement du fait du nombre trés réduit d’hommes parmi nos
patients (8 hommes) pour avoir une différence statistiquement validée.

Alarcon a noté une faible réponse rénale au protocole thérapeutique avec un taux de
mortalité plus élevé chez les hispaniques et les afro—américains contrairement aux caucasiens
[82]. Korbet a conclu, en étudiant une population de néphropathie lupique sévére, que les
patients de race noire avaient plus de forme agressive avec une aggravation rapide de la fonction
rénale [83].

D’autres travaux ont incriminés des facteurs génétiques [84], mais aussi le niveau socio-
économique bas [85] dans la mauvaise évolution de la néphropathie lupique. Nous n’avions pas
de sujets de race noir dans notre étude .

Plusieurs facteurs biologique de mauvais pronostic rénal ont été décrits. Austin a
rapporté I'anémie, une créatininémie élevée, et une baisse du complément sérique comme etant
des facteurs de mauvais pronostic [86]. L’hypocomplémentémie était également décrite par
Alder [87], Rabbani [54] et Malaviya [88].

D’autres études ont incriminé : le délai court entre la découverte de la maladie lupique et
la néphropathie lupique, le syndrome néphrotique, la thrombocytose, les anticorps anti DNA, la

classe VI, la fibrose interstitielle, et I'indice d’activité>9 [52, 89,90].
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CONCLUSION
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La néphropathie lupique est une complication fréquente du LED qui conditionne le
pronostic fonctionnel et vital, d’ou I'importance de la recherche systématique des anomalies
urinaires chez les patients lupiques suivis. Sa gravité, nous a incités a s’intéresser a cette
atteinte rénale fréquente dans notre pratique quotidienne. Son diagnostic ainsi que sa prise en
charge thérapeutique doivent étre instaurés précocement afin d’améliorer le pronostic des
malades lupiques. La généralisation de la ponction biopsie rénale (PBR) et l'utilisation des
immunosuppresseurs ont permis, ces derniéres années I’amélioration du pronostic des patients

parfois au prix de complications infectieuses importantes.

La néphropathie lupique est caractérisée dans notre série, par sa fréquence et la sévérité
des tableaux clinique et biologique expliquée par la fréquence élevée des formes histologiques
prolifératives. L'identification des facteurs liés a une mauvaise évolution rénale (dans notre série
HTA, Insuffisance rénale initiale, protéinurie supérieur a 2g /24H) permettra d’améliorer

I’approche thérapeutique.

Les progrés réalisés récemment dans la compréhension de la physiopathologie laissent
entrevoir I’espoir de disposer de thérapeutiques plus sélectives voire, a moyen terme, d’obtenir

la guérison du LED et de la néphropathie lupique .
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Résumé

La néphropathie lupique (NL) est I'une des manifestations les plus fréquentes et les plus
séveres du lupus érythémateux aigu disséminé. La ponction biopsie rénale reste cruciale pour le
choix des modalités thérapeutiques. Le but de notre travail est de rechercher les parametres
cliniques, biologiques et histologiques permettant de prédire une mauvaise évolution rénale
chez des patients suivis pour NL au CHU Mohamed VI de Marrakech. De 2009 a 2014, nous
avons colligé 71 patients atteints de NL dont 63 femmes. Nous avons analysé les parametres
épidémiologiques, cliniques et biologiques a I'admission et 6 mois plus tard. L’age moyen était
de 33,74 =17 ans. Le délai d’apparition moyen de la néphropathie par rapport a la maladie
lupique était de 28+9 mois. Une hypertension artérielle (HTA) a été retrouvée chez 29 patients.
L’anomalie immunologique la plus rencontrée était la présence des anticorps antinucléaires chez
58 malades soit 81 %. Le débit de filtration glomérulaire moyen de 66,53 = 38 ,02 ml/min/1,73
m2. Vingt et un patients soit 29 % présentaient une insuffisance rénale. La protéinurie moyenne
était de 2,69+1,59 g/24h. La majorité des malades, soit 60% avait une néphropathie classe IV
selon la classification ISN 2003. Le traitement a comporté des corticoides dans 65 cas, associés
au cyclophosphamide dans 45 cas et a I'lmurel dans 8 cas. Les antipaludéens de synthése ont
été administrés dans dix cas. En analyse bi variée, nous avons identifié ’HTA, I'insuffisance
rénale, la protéinurie de 24h initiale supérieur a 2g et la classe histologique proliférative comme
étant des facteurs prédictifs d’une mauvaise évolution rénale. La NL est le principal déterminant
de mortalité au cours du lupus. La recherche des facteurs prédictifs d’'une mauvaise évolution
rénale permet une prise en charge précoce et améliore la qualité et I'espérance de vie des

patients lupiques.
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Abstract

Lupus nephritis (LN) is one of the most frequent and most severe manifestations of
systemic lupus erythematosus. Renal puncture biopsy remains crucial for the selection of
therapeutic modalities. The aim of our study is to search for the clinical, biological and
histological parameters that predict a poor outcome in kidney patients followed for LN at
Mohamed VI University Teaching Hospital of Marrakech. From 2009 to 2014, we collected 71
patients with LN including 63 women. We analyzed the epidemiological, clinical and biological
parameters at admission and 6 months later. The average age was 33, 74 + 17 years. The
average onset of nephropathy compared to Lupus disease was 28 + 9 months. Hypertension
(HTA) was found in 29 patients. The most encountered immunological abnormality was the
presence of antinuclear antibodies in 58 patients or 81%. The average glomerular filtration rate
was 66.53 = 38, 02 ml / min / 1.73 m2. Twenty-one patients or 29% presented renal failure.
The average proteinuria was 2.69 = 1.59 g / 24h. The majority of the patients, either 60% had
class IV nephropathy according to the ISN 2003 classification. The treatment included
corticosteroids in 65 cases, associated with cyclophosphamide in 45 cases and Imurel in 8 cases.
Synthetic antimalarial were administered in ten cases. We identified during bivariate analysis
HTA, renal failure, initial 24 hour proteinuria superior than 2g and proliferative histological class
as predictors of poor renal evolution. LN is the main determinant of mortality in Lupus. The
search for predictors of poor renal evolution allows early management and improves the quality

and life expectancy of patients with Lupus.
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