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INTRODUCTION

Le lupus erythémateux disséminé (LED) est une maladie auto-immune avec atteinte multi-
systémique. Les patients atteints de LED ont un risque infectieux plus élevé par rapport a la
population générale(1). Cette susceptibilité accrue aux infections est due a la dérégulation de
la réponse immunitaire innée et adaptative causée par la maladie elle-méme, et aux
traitements immunosuppresseurs utilisés pour la contréler. Par conséquent, les infections sont

une des principales causes de morbidité et de mortalité chez ces patients(2).

Au cours du LED, Jlatteinte rénale est fréquente et nécessite un traitement
immunosuppresseur a fortes doses pour prévenir la dégradation de la fonction rénale.
L’incidence des infections est encore plus élevée dans ce cas et la morbi-mortalité qui en
découle est plus importante(3). L’infection a méme été rapportée comme étant la premicre
cause de mortalité en cas de néphropathie lupique (NL)(4). Cette derniére survient chez 50%
des patients avec LED, avec toutefois des présentations variables selon 1’origine ethnique(5).
Elle est sévere chez les non-caucasiens(6). Dans la population marocaine, les caractéristiques
cliniques, histologiques et pronostiques de la NL sont séveres, comme chez les sujets de races

non-caucasiennes(7).

Les infections au cours du LED ont été largement étudiées(1,8-13), mais les publications
s’intéressant aux complications infectieuses au cours de la NL sont moins nombreuses dans la

littérature et portent sur les populations asiatique et américaine(3,14,15).

Afin de connaitre 1I’épidémiologie, les facteurs de risque ainsi que la morbi-mortalité
associee aux infections au cours de la NL, nous avons réalisé une étude rétrospective

comportant une série de NL traitée par immunosuppresseurs.



MATERIEL ET
METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique a propos de 99 cas de NL, colligés au
service de Néphrologie du CHU Ibn Sina de Rabat, durant une période allant de Janvier 2006
a Juillet 2017.

|l. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Le diagnostic de NL a été retenu pour chaque patient en présence de :

- quatre criteres SLICC, dont au moins un critére clinique d’atteinte rénale
(protéinurie > 500 mg/24h et/ou hématurie) et un critere immunologique (anticorps
antinucléaires (AAN), anticorps anti-DNA, anticorps anti-Sm, anticorps

antiphospholipides, complément sérique bas, test de Coombs direct)
Et/ou
- une NL prouveée par biopsie rénale avec AAN ou anticorps anti-DNA positifs.
On a exclu les patients :
- ne répondant pas aux critéres sus-cités
- dont la durée de suivi était inférieure a 2 mois

- dont les données cliniques et/ou biologiques étaient incomplétes.
I1. Recueil des données

Nous avons recueilli les données socio-démographiques, cliniques, biologiques et
anatomopathologiques a 1’aide d’une fiche d’exploitation et d’une fiche de suivi (voir

annexes, pages 72 a 80).



Les données biologiques recucillies a I’admission sont les suivantes: protéinurie,
protidémie et albuminémie, créatininémie, DFG estimé par la formule MDRD, hématurie et
leucocyturie, numeération formule sanguine et bilan immunologique (fractions C3 et C4 du
complément sérique, AAN, anticorps anti-DNA, anticoagulant lupique, anticorps anti-B2GP,

anticorps anticardiolipine).
Pour chaque patient nous avons noté :

- la classe histologique de la NL selon la classification de I’International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society 2003 (ISN/RPS 2003) (voir annexe page 81)

- le traitement immunosuppresseur regu avant et apres 1’admission

- la réponse au traitement et 1’éventuelle survenue de rechutes, d’insuffisance rénale

chronique terminale (IRCT) ou de déces.

Pour chaque infection nous avons relevé : le délai de sa survenue, son siege, le germe
responsable si documenté, le traitement anti-infectieux utilisé (famille, classe, voie

d’administration, posologie et durée) et son évolution.
[11. Définitions utilisées

Nous avons défini la réponse au traitement (réponse complete, réponse partielle,
détérioration de la fonction rénale) et les rechutes selon les critéres proposés par « KDIGO

Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis »(16) (voir annexes page 82).
Nous avons retenu les définitions suivantes :
- Rémission : survenue d’une réponse compléte ou partielle.

- Délai de la rémission: temps écoulé en mois, entre le début du traitement

immunosuppresseur et la rémission.
- Délai de la rechute : temps écoulé en mois, entre la rémission et la rechute.
- IRCT : DFG inférieur a 15 ml/min ou la mise en dialyse.

Nous avons défini I’infection par la survenue de tout épisode clinique et/ou biologique

ayant nécessité un traitement anti-infectieux, survenu en milieu hospitalier ou communautaire.
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Nous avons classé les infections selon leur degré de sévérité :
-« infection Iégere » si traitement ambulatoire.
-« infection sévere » si nécessité d’hospitalisation pour traitement V.
-« infection engageant le pronostic vital (EPV) » si nécessité d’hospitalisation en
unité de soins intensifs ou entrainant le déces.
IVV. Analyse statistique
Nous avons utilisé le logiciel statistique IBM SPSS 21.0. L’analyse statistique est réalisée
a I’aide de tests non paramétriques car les données n’ont pas une distribution normale.

Les variables quantitatives sont exprimées a 1’aide de la médiane et I’intervalle
interquartile, et comparées a 1’aide du test U de Mann-Whitney, ou du test Kruskal-Wallis en
présence de plus de deux catégories. Les variables qualitatives sont exprimées par effectifs et

pourcentages, et comparées a 1’aide du test du Khi-deux ou du test exact de Fischer si besoin.

Nous avons utilise un modele de type régression logistique binaire pour 1’analyse
multivariée et nous avons inclus dans ce modele les covariables ayant un taux de
significativité inférieur a 0.05 en analyse univariée. Nous avons obtenu les Odds Ratio (OR)

et leurs intervalles de confiance (IC) a 95%.

Le seuil de significativité retenu pour I’ensemble des analyses statistiques est de 0.05.



RESULTATS

I. Caractéristiques des patients

Nous avons inclus 99 patients avec NL dans notre étude. lls ont été suivis dans notre

formation entre Janvier 2006 et Juillet 2017. Certaines caractéristiques épidémiologiques sont

résumées dans le tableau 1.

Tableau 1: Caractéristiques des patients.

Parametres

Sexe, n(%o)

Age (ans)

Durée d’évolution du LED avant
I’admission™ (années)

Durée du suivi (mois)

* : exprimée en moyenne + écart-type.

Résultats
(N=99)

F : 93 (93.9%)
H: 6 (6%)

32 (11Q : 24, 39)

245+ 4.17

26 (11Q : 11, 56)

Les femmes représentent 93.9% de nos patients avec un sex-ratio F/H de 15.5. L’age
variait entre 16 et 61 ans. L’age médian de début du LED était de 30 ans (11Q : 22, 37). Trois

cas seulement ont été perdus de vue aprés une durée de suivi de 3, 8 et 12 mois

respectivement.



Parmi nos patients, 43 (soit 43.5%) avaient une couverture sanitaire : il s’agissait du
régime d’assistance médicale (RAMED) chez 28 patients. Vingt et un patients (soit 21.2%)
n’avaient pas de couverture sanitaire et nous ne disposons pas d’informations concernant

1’état de couverture sanitaire du reste des patients.

Les patients inclus dans notre étude proviennent dans 53.5% des cas des régions nord-ouest
du Maroc : Rabat-Salé-Kénitra dans 37 cas et Tanger-Tétouan-Al Hoceima dans 16 cas.

1. Bilan a ’admission

1. Classes histo-pathologiques de la NL

Nous disposons du résultat de la ponction biopsie rénale (PBR) chez 97 patients (97.9%).
Celle-ci n’a pas été réalisée dans deux cas a cause de troubles majeurs de 1’hémostase. Le
tableau 2 détaille les classes histo-pathologiques de la NL dans notre série. Il s’agissait d’une
NL proliférative dans 92.7% des cas. La classe IV était la plus fréquente, suivie par les classes
I et IV+V (figure 1).

Tableau 2: Classes histo-pathologiques de la NL.

Catégories Classes Effectifs Pourcentages,
histologiques (N=97) (%)
" 19 16.6
NL prolifératives v 56 58.8
n=90 H+v 1 1.1
IV+V 14 15.5
I 2 1.1
NL non Vv 4 5.5

prolifératives

n=7 VI 1 11



Classes histologiques

BNL IV

mNL I

B NL IV+V

BNLV
NL1I

B NLVI

B NL [11+V

Figure 1 : Données histologiques rénales.



2. Bilan biologique a I’admission

Le tableau 3 détaille les résultats du bilan rénal a 1’admission. Ce dernier comportait

fréquemment une proteinurie positive, un sédiment urinaire actif et un DFGe bas.

Tableau 3: Parameétres biologiques rénaux a I'admission.

Parameétres biologiques Résultats
N=99
Protéinurie (g/24h) 24 (11Q:1.32,4)
Sd néphrotique, n(%o) 32 (32.3%)
Protéinurie non néphrotique, n (%) 59 (59.5%)
Créatininémie (mg/l) 9.05(11Q:6.6,21.5)
DFGe (ml/min) 83 (11Q : 34, 115.5)
Hématurie, n(%) 48 (48.4%)
Leucocyturie, n(%o) 46 (46.4%)



La figure 2 montre que 34% des patients avaient une insuffisance rénale (IR) a I’admission
dont 21% avec un DFGe<30 ml/min selon la formule MDRD.

DFGe

W >105 ml/min

® 90-104 ml/min

® 60-89 ml/min

m 30-59 ml/min

<30 ml/min

Figure 2: Répartition des patients selon le DFGe a I’admission.



Le bilan immunologique comportait des AAN, des anticorps anti-DNA, et fractions C3 et

C4 du complément sérique perturbées dans la moitié des cas, comme le montre le tableau 4.

Tableau 4: Bilan immunologique a I’admission.

Paramétres immunologiques Résultats

AAN, n(%) Positif : 72 (72.7%)
Négatif : 15 (15.1%)

Ac anti-DNA, n(%o) Positif : 58 (58.5%)
Négatif : 26 (26.2%)

Anticoagulant lupique, n(%o) Positif : 4 (4%)
Négatif : 33 (33.3%)

Ac anti-B2GP, n(%) Positif : 5 (5%)
Négatif : 33 (33.3%)

Ac anticardiolipine, n(%) Positif : 7 (7%)
Négatif : 32 (32.3%)

Fraction C3 du complément, n(%o) Consommeée : 62 (62.6%)
Non consommée : 22 (22.2%)

Fraction C4 du complément, n(%o) Consommeée : 56 (56.5%)
Non consommée : 26 (26.2%)
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Une anémie était présente chez 70.7% des patients, avec un taux médian d’hémoglobine a
9.7 g/dl (11Q : 8.1, 11.6).

Une lymphopénie était présente chez 34.3% des patients, avec un taux median de

1300 éléments/mm3 (tableau 5).

Tableau 5: Globules blancs a I'admission.

Parametres Mediane (11Q) Cytopénie,
n (%)
Globules blancs 6800 (5100, 9270) 18 (18.2%)

(éléments/mm?)

Polynucléaires neutrophiles 4770 (3200, 6700) 10 (10.1%)
(éléments/mm?)

Lymphocytes 1300 (853, 1800) 34 (34.3%)
(éléments/mm?)

I11. Traitement de la néphropathie lupique et réponse au

traitement

1. Traitement avant I’admission au service de néphrologie

Avant leur admission, 46 patients (46.46%) ont recu au moins un traitement
immunosuppresseur: glucocorticoides oraux (GCO) chez 43 patients (43.43%), bolus IV de
méthylprednisolone (MP) chez 10 patients (10.1%), cyclophosphamide (CYC) IV chez 9
patients (9.09%), azathioprine (AZA) chez 4 patients (4.04%), mycophenolate mofétil (MMF)
chez 3 patients (3.03%). Dix-neuf patients (19.19%) ont recu de 1’hydroxychloroquine (HCQ)

avant leur admission.
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2. Traitement immunosuppresseur dans notre formation

Comme traitement d’induction, 93 patients (93.9%) ont recu du CYC IV et deux patients
(2%) ont recu du MMF, aprés un bolus de MP IV relayé par corticothérapie orale (1mg/kg/j)

puis dégression progressive. Le schéma d’induction utilisé était comme suit :

- CYC : 500-1000 mg/m2 en perfusion tous les mois pendant 6 mois. La posologie était

adaptée a la clairance de la créatinine.
- MMF : 2 a 3 g/j pendant 6 mois.

Aucun patient de notre série n’a regu du rituximab et deux ont recu de fortes doses de CYC
avant I’admission, avec des doses cumulées a 17.5 g pour ’'un et 20 g pour I’autre. Deux
autres patients n’ont pas recu de traitement d’induction : il s’agissait d’une classe 11 dans un

cas et d’une classe VI dans 1’autre cas.

La rémission était compléte chez 65 patients (65.6%), et partielle chez 24 patients (24.2%).
Le délai médian d’obtention de la rémission était de 5 mois (IIQ : 3, 6). Six patients (6%)

n’ont pas amélioré leur fonction rénale.

Concernant le traitement d’entretien, 79 patients (79.7%) ont recu de I’AZA, 8 (8%)
patients du MMF, 2 (2%) patients de I’AZA initialement puis du MMF, et 6 patients (6%) ont
recu du CYC sous forme de bolus trimestriels. Pour les 4 patients restants, aucun traitement
d’entretien n’a été¢ donné : il s’agit de deux cas de NL classe II, un cas de NL classe V et un

cas de NL classe VI.
La durée médiane du traitement d’entretien était de 18 mois et demi (11Q : 7, 48.5).

Vingt-sept patients (27.2%) ont rechuté une seule fois au cours du suivi et 3 (3%) patients
ont présenté deux rechutes. Le délai médian de la premiére rechute était de 8 mois et demi
(11Q : 5.5, 8.5).

La dose cumulée médiane de CYC regue par nos patients était de 5g (11Q : 3.9, 6), et celle
de MP de 3g (11Q : 2.1, 3).

Soixante-dix patients (70.7%) ont également recu de I’HCQ.
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IVV. Complications infectieuses

1. Nombre d’infections

Nous avons identifié en tout 107 épisodes infectieux. Soixante et un (61.61%) patients ont
présenté au moins une infection au cours de leur suivi. La figure 3 montre la répartition des

patients selon le nombre d’épisodes infectieux survenus.

Infections

B Pas d'infections
1 infection
m 2 infections

H 3 infections

27,27%

Figure 3: Nombre d'épisodes infectieux.

2. Incidence des infections

L’incidence globale était de 35.5 infections par 100 patients-années. Les infections ayant
motivé une hospitalisation (infections sévéres ou EPV), étaient au nombre de 28, réalisant une

incidence de 9.3 infections séveres ou EPV par 100 patients-années.
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3. Délai de survenue des infections

Le délai médian de survenue des infections était de 3 mois (11Q : 1, 9). La majorité des

infections, soit 78 épisodes (72.9%) sont survenues pendant les six premiers mois du suivi

(figure 4).

Nombre d'infections

20,07

40,05

30,0

20,0

10,0

0.0

Délai (en mois)

Figure 4: Délai de survenue des infections.
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4. Sites des infections

La principale localisation des infections était urinaire, dans 50 cas (46.7%), suivie par les
infections pleuropulmonaires dans 22 cas (20.5%) et cutanées dans 14 cas (13.08%). Neuf
infections étaient systémiques : 3 a point de départ pulmonaire, une a point de départ cutané,

une a point de départ urinaire et 4 a point de départ indéterminé.

La figure 5 détaille la répartition des sites infectieux.

M Urinaire
1 Pleuro-pulmonaire
M Cutané
H Systémique
Tube digestif
M Parties molles
B ORL
B Endocarde

W Vagin

Figure 5: Répartition des sites infectieux.

5. Germes responsables

Dans notre étude, le germe responsable des infections a été identifié dans 68 cas. Il
s’agissait d’une bactérie dans 51 cas (75%), d’un champignon dans 10 cas (14.7%), d’un virus

dans 6 cas (8.8%) et d’un parasite dans un seul cas (1.4%).

Le tableau 6 détaille I’ensemble des germes infectieux identifiés et leurs sites

correspondants.
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Tableau 6: Germes infectieux documentés par site.

Site infectieux Germe infectieux Nombre Total
d’infecti N=68
ons
Urinaire Bactérien Escherichia coli 23
Klebsiella pneumoniae 11
Staphylococcus aureus 2
Entérococcus feecalis 2
Proteus mirabilis 2 50 (73.5%)
Salmonella spp 1
Enterobacter cloacae 1
Acinetobacter baumanii 1
Fongique Candida albicans 7
Cutané Bactérien Klebsiella pneumoniae 1
Fongique Candida albicans 2
Viral Virus varicelle zona (VZV) 2
. . 9 (13.2%)
Human papillomavirus (HPV) 2
Herpes simplex virus (HSV) 1
Parasitaire Sarcoptes scabeii 1
Pleuropulmonaire Bactérien Mycobacterium tuberculosis 3
Viral Cytomégalovirus (CMV) 1 4 (5.8%)
Systémique Bactérien Staphylococcus aureus 1
Streptococcus pneumoniae 1 3 (4.4%)
Staphylococcus epidermidis 1
Vaginal Fongique Candida albicans 1 1 (1.4%)
Endocarde Bactérien Staphylococcus aureus 1 1 (1.4%)
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Parmi les infections bactériennes, I’E. coli vient en premier lieu, suivi par le Klebsiella
pneumoniae et le Staphylococcus aureus. Toutes les infections & E. coli étaient a localisation
urinaire, ainsi que 11 infections a Klebsiella parmi 12 (91.6%). Une endocardite a

Staphylococcus aureus et trois cas de tuberculose pulmonaire ont été notés.

Concernant les infections fongiques, nous avons recensé 10 cas (14.7%). Elles étaient a
localisation urinaire principalement (70%) et dues au Candida albicans qui vient en troisieme

position en termes de fréquence apres I’E. coli et le Klebsiella pneumoniae.

Quant aux infections virales, le virus varicelle zona (VZV) et le Human papillomavirus
(HPV) sont les premiers en termes de fréquence dans notre série avec 2 cas chacune (2.9%). Il
s’agissait de deux cas de zona intercostal et deux cas de condylomes vulvaires a HPV. Par

ailleurs, nous avons noté un cas de pleurésie a CMV, identifié par PCR.
6. Séveérité : germes et sites infectieux

Dans notre série, 79 infections (73.8%) ont été classées comme étant légéres, traitées en
ambulatoire, 26 infections (24.2%) comme étant séveres nécessitant une hospitalisation, et 2

infections (1.8%) comme EPV.
6.1. Infections légeres (79 épisodes)

Les germes et les sites des infections légeres sont énumérés dans les tableaux 7 et 8

respectivement.

Les germes responsables des infections légéres étaient par ordre de fréquence : I’E. coli, le
Candida albicans et le Klebsiella pneumoniae (tableau 7). Il s’agissait d’infections

bactériennes dans la majorité des cas (39, 73.5%).

Plus de la moitié des infections Iégeres étaient des cystites, suivies par les infections
pleuropulmonaires et cutanees (tableau 8).
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Tableau 7: Germes responsables des infections légéres.

Germes identifiés Nombre (%)
N=53
E. coli 19 (35.8%)
Candida albicans 9 (16.9%)
Klebsiella pneumoniae 9 (16.9%)
Mycobacterium tuberculosis 3 (5.6%)
Staphylococcus aureus 2 (3.7%)
Proteus mirabilis 2 (3.7%)
Virus varicelle zona (VZV) 2 (3.7%)
Human papillomavirus (HPV) 2 (3.7%)
Entérococcus faecalis 1(1.8%)
Enterobacter cloacae 1(1.8%)
Salmonella spp 1 (1.8%)
Acinetobacter baumanii 1(1.8%)
Herpes simplex virus (HSV) 1 (1.8%)

18



Tableau 8: Sites des infections légeres.

Sites infectieux Nombre (%)
N=79

Cystite 42 (53.1%)

Pleuropulmonaire 14 (17.7%)

Cutanées 13 (16.4%)
Tube digestif 5 (6.3%)
Parties molles 2 (2.5%)
ORL 2 (2.5%)
Vaginal 1(1.2%)

6.2. Infections séveres (26 épisodes)

Les germes et les sites des infections sévéres sont énumérés dans les tableaux 9 et 10

respectivement.

Elles étaient d’origine bactérienne dans 10 cas (83.3%). Le Klebsiella pneumoniae et
I’E. coli étaient les premiers responsables d’infections sévéres, suivies par le Staphylococcus

aureus. Le germe responsable n’a pas été identifié dans 14 cas (tableau 9).

Les infections pleuropulmonaires et systémiques étaient les premiéres responsables des

infections séveres, suivies par les pyélonéphrites aigues (tableau 10).
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Tableau 9: Germes responsables des infections séveres.

Germes identifiés Nombre (%)
N=12
Klebsiella pneumoniae 3 (25%)
E. coli 3 (25%)
Staphylococcus aureus 2 (16.6%)
Enterococcus faecalis 1 (8.3%)
Streptococcus pneumoniae 1 (8.3%)
Candida albicans 1 (8.3%)
CMV 1 (8.3%)

Tableau 10: Sites des infections sévéres.

Sites infectieux des infections séveres Nombre (%)
N=26

Pleuropulmonaire 8 (30.7%)
Infection systémique 8 (30.7%)
Pyélonéphrite aigué 7 (26.9%)

Tube digestif 1(3.8%)
Endocardite 1(3.8%)

Infection cutanée 1 (3.8%)
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6.3. Infections engageant le pronostic vital (2 episodes)

Quant aux infections EPV (2 cas), il s’agissait d’une pyélonéphrite aigué (PNA) a E. coli et
d’une infection systémique a point de départ cutané causée par le Staphylococcus
epidermidis.

V. Traitement et évolution des infections

1. Antibiothérapie
1.1. Famille des antibiotiques

Pour 90 épisodes infectieux bactériens (documentés ou présumés), une antibiothérapie a
été démarrée (en monothérapie ou en association). Le tableau 11 détaille le nombre

d’utilisations pour chaque famille d’antibiotiques.

Les trois familles d’antibiotiques les plus utilisées, avec 77 utilisations (soit 71.2%) sont :

les quinolones, la pénicilline A et les céphalosporines de troisieme génération (C3G).
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Tableau 11: Familles d’antibiotiques utilisées.

Famille d’antibiotique Nombre (%)
(N=108)
Quinolones 37 (34.2%)
Pénicilline A (amoxicilline +/- acide 20 (19.4%)

clavulanique)

Céphalosporines de troisieme génération 20 (19.4%)
Nitro-imidazolés 8 (7.4%)
Carbapénémes 6 (5.5%)
Aminosides 4 (3.7%)
Sulfamides 4 (3.7%)
Antituberculeux 3 (2.7%)
Macrolides 1 (0.9%)
Acide fusidique 1 (0.9%)
Cyclines 1 (0.9%)
Glycopeptides 1 (0.9%)
Pénicilline M 1 (0.9%)
Polymyxines 1 (0.9%)
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1.2. Antibiothérapie dans les infections urinaires

Le traitement de premiére intention des cystites bactériennes (36 épisodes) était a base de
quinolones dans 24 cas (66.6%), suivi par les C3G, I’association amoxicilline-acide
clavulanique et le TMP-SFMX dans 4 cas chacune (11.1%).

Concernant le traitement des PNA bactériennes (7 épisodes), les carbapénemes ont été
utilisés dans 2 cas (28.7%), les quinolones ou les C3G ont été utilisés en monothérapie dans 2

cas respectivement (28.7%) et ’association des deux dans un seul cas (14.2%).
1.3. Antibiothérapie dans les infections pleuropulmonaires

Les infections pleuropulmonaires bactériennes (21 infections) ont eté traitées
essentiellement par de la pénicilline A dans 9 cas (42.8%), par les C3G dans 5 cas (23.8%) ou
par les quinolones dans 4 cas (19%). Les 3 cas de tuberculose pulmonaire ont été traités par

quadrithérapie antituberculeuse.
1.4. Antibiothérapie dans les infections systémiques

Les infections systémiques, au nombre de 9, ont été traitées par différentes associations
d’antibiotiques a base de: C3G, quinolones, amoxicilline protégée, aminoside voire

carbapénemes, cyclines ou glycopeptides.
2. Antifongiques, antiviraux et antiparasitaires

Les antifongiques, principalement le fluconazole dans 8 cas (80%) ou I’econazole dans 2
cas (20%) ont été utilisés pour traiter 10 infections fongiques, dont 7 urinaires (I1U), 2

cutanées et une vaginite a Candida albicans.

Concernant les infections virales, le valaciclovir a été utilisé pour traiter nos deux cas de
zona, 1’aciclovir pour traiter le cas d’herpes, et le ganciclovir pour traiter I’infection a CMV.

Deux infections cutanées a HPV ont été traitées localement par cryothérapie.

Une infection parasitaire a Sarcoptes scabeii a eté traitée par une solution a base de benzyl
benzoate.
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3. Voie d’administration et durée du traitement

La voie orale était la plus utilisée (73.7%), suivie par les voies intraveineuse (27.2%) et
locale (7%). La durée moyenne du traitement était de 12.8 jours.

4. Evolution des infections

Quatre cas d’infections urinaires ont récidivé, avec le méme germe a I1’examen

cytobactériologique des urines.

Une infection systémique a point de départ cutané s’est compliquée de choc septique et une
PNA a favorisé la survenue d’un syndrome d’activation macropahgique (SAM). L’évolution

de ces deux cas était fatale.
Le reste des épisodes infectieux ont répondu favorablement au traitement anti-infectieux
adopté.

V1. Evolution de la néphropathie lupique et mortalité

Aprés un recul moyen de 36.4 mois, le DFG médian estimé dans notre série était de
79.6 ml/min (11Q: 42.7, 117). La NL a évolué vers une insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT) chez 6 patients (6.06%).

Le déces est survenu chez 3 patients de notre série, soit un taux de mortalité de 9.9 par
1000 patients-années. Ce déces était li¢ a 1’infection dans 2 cas, ce qui correspond a un taux

de mortalité par infection de 6.6 par 1000 patients-années.

24



VII. Analyse univariée

1. Facteurs de risque de survenue d’infections

Les groupes « infection » et « pas d’infection » sont similaires quant a: I’age, le sexe, la

durée d’évolution du LED avant 1’admission et la durée du suivi (tableau 12).

Tableau 12: Comparaison des paramétres cliniques entre les groupes "infection™ et "'pas

d'infection™.
Parametres a Pas d’infection Infection P
I’admission
(N=38) (N=61)
Sexe, n (%) F : 36 (94.7%) F : 57(93.4%) 1
H: 2 (5.2%) H: 4 (6.5%)
Age (ans) 315 (1Q:21,38) 33 (lIQ:24,42)5) 0.39
Durée du LED* 281 +4.27 223+4.12 0.58
(années)

Duréedusuivi 31 (11Q:12,685) 24 (11Q: 10, 44) 0.11
(mois)

* . exprimée en moyenne + écart-type.
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La comparaison entre les deux groupes a montré que les facteurs suivants étaient

significativement associés a la survenue d’au moins une infection :

- Créatininémie élevée et DFG estimé bas a ’admission (tableau 13).

- Profondeur de la lymphopénie et de I’anémie a 1’admission (tableau 13).

- Fractions C3 et C4 du complément consommeées a I’admission (tableau 13).

- CRP ¢levée a I’admission (tableau 13).

- Dose cumulée élevée de MP IV recue (tableau 14).

- Réponse partielle ou détérioration de la fonction rénale sous traitement
immunosuppresseur (tableau 15).

- Survenue d’au moins une rechute lupique (tableau 15).
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1.1. Parameétres biologiques et histologiques

Tableau 13: Comparaison des parametres biologiques et histologiques entre les groupes
"infection" et "'pas d'infection™.

Parameétres a Pas d’infection Infection p
aamission = =
I’admissi (N=38) (N=61)
Protéinurie (g/24h) 2.3 (11Q: 1.12,4.37) 2.47 (11Q : 1.46, 3.81) 0.71
Albuminémie (g/l) 253 (11Q:17.5,32.5) 22 (11Q : 17, 27) 0.16
Créatininémie (mg/l) 7.4 (11Q:6.3,11.5) 11.3(11Q:6.9,33.2) 0.008
DFGe (ml/min) 101 (11Q : 61, 132) 67 (11Q : 20, 106) 0.011
. . OUI : 20 (52.6%) OUI : 28 (45.9%)
o)
Hématurie, n (%) NoN - 18 (47.3%) NON : 33 (54%) 0.51
. OUI : 17 (44.7%) OUI : 29 (47.5%)
0
Leucocyturie, n (%) \oN - 21 (55.29%) NON : 32 (52.4%) 0.78
Hémoglobine (g/dl)  11.1(11Q: 8.8, 12.9) 9.1(l1Q:7.5,11.05) 0.011
Lymphocytes ) .
(élément/mm3) 1462 (11Q : 1113, 2041) 1117 (NQ : 771, 1560) 0.022
CRP (mgl/l) 24 (11Q:1.5,6) 125(11Q: 4, 32.9) 0
. Non consommeée : Non consommee :
Fraction C3 A1 (31.5%) 10 (16.3%)
np((y) ' Consommeée : Consommee : 0.003
0 18 (47.3%) 44 (72.1%)
Eraction C4 du Non consommeée : Non consommeée :
complément 14 (36.8%) 12 (19.6%)
np((y) ' Consommeée : Consommee : 0.027
0 16 (42.1%) 40 (65.5%)
Négatif : 7 (18.4%) Négatif : 8 (13.1%) 0.38
0
AAN, n (%) Positif - 25 (65.7%) Positif - 47 (7.7%)
Ac anti-DNA, Négatif : 13 (34.2%) Négatif : 13 (21.3%) 0.09
n (%) Positif : 18 (47.3%) Positif : 40 (65.5%) '
NL proliférative, OUI : 33 (86.8%) OUI : 57 (93.4%) 0.10

n (%o)

NON : 5 (13.1%)

NON : 2 (3.2%)
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Si ’on considére le DFG, il ressort de notre étude que le DFGe le plus bas est

significativement associé a une incidence plus élevée d'infections (p=0.003) : (figure 6)
e DFGe < 30 ml/min : 120 (11Q : 59.61 , 271.42)
o DFGe 30-59 ml/min : 42.35 (11Q : 0, 125)
e DFGe 60-89 ml/min : 31.42 (11Q : 0, 82.71)
e DFGe 90-104 ml/min : 32.14 (11Q : 0, 165)
¢DFGe > 105 ml/min : 0 (11Q : 0, 52.17)
De méme pour les patients avec une NL proliférative (p=0) :
o NL proliférative : 36.6 (11Q : 0, 115.7)

¢ NL non proliférative : 0 (11Q : 0, 27.27)
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Figure 6: Incidence des infections selon le DFGe.
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1.2. Parametres liés au traitement

Tableau 14: Comparaison du traitement immunosuppresseur entre les groupes *infection™ et
"pas d'infection™.

Parametres Pas d’infection Infection P
(N=38) (N=61)
Traitement par OUI : 30 (78.9%) OUI : 40 (65.5%) 0.15
HCQ, n (%) NON : 8 (21%) NON : 21 (34.4%)
Dose journaliére 1-39: 6 (15.7%) 1-39: 6 (9.8%) 0.22
GCO a I’admission 40-60 : 31 (81.5%) 40-60 : 48 (78.6%)
Dose cumulée de MP 2.4 (11Q:2.1,3) 3(11Q:2.2,5.2) 0
IV (9)
Dose cumulée de 49(11Q:4.1,6) 5(111Q: 3.6, 6) 0.91
CYCIV(g)
Traitement AZA : 27 (71%) AZA : 52 (85.2%) 0.69
d’entretien, n (%) MMF : 4 (105%) MMF : 4 (65%)
CYC: 3 (7.8%) CYC: 3 (4.9%)
AZA puis MMF : AZA puis MMF :
1 (2.6%) 1(1.6%)
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La figure 7 montre que la dose cumulée de CYC IV était similaire entre les groupes

« infection » et « pas d’infection », mais celle de MP IV était significativement plus élevée

dans le groupe « infection » par rapport au groupe « pas d’infection ».

50

40

20

109

.
E ]

O D

T
Pas dinfection

T
Infection

Moc de CvCeng
B D de MP en g

Figure 7: Comparaison des doses cumulées de CYC et de MP entre les deux groupes.
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Par ailleurs, les patients traités par HCQ avaient une incidence des infections
significativement plus basse par rapport aux patients non traitées par HCQ:
2.38(11Q:0,7.35)vs 7.14 (11Q : 0, 29.28), p=0.012 (figure 8).
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Figure 8: Impact du traitement par hydroxychloroquine sur I'incidence des infections.
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1.3. Parametres liés a I’évolution sous traitement

Tableau 15: Comparaison de I’évolution de la NL aprés traitement immunosuppresseur entre les
groupes ""infection™ et ""pas d'infection™.

Parametres Pas d’infection Infection P
(N=38) (N=61)
Réponse au Complete : 32 (84.2%) Complete : 33 (54%) 0.007
traitement, n (%) Partielle ou Partielle ou

Détérioration : 6 (15.7%) Détérioration : 24 (39.3%)

Rechute, n (%) NON : 31 (81.5%) NON : 36 (59%) 0.032
OUI : 7 (18.4%) OUI : 23 (37.7%)
Nombre de rechutes, 0 :31 (81.5%) 0 : 36 (59%) 0.069
n (%) 1:7(18.4%) 1: 20 (32.7%)
2:0(0%) 2:3(3.2%)
Délai de la premiére 10 (11Q: 7, 58) 7(11Q:4,23) 0.13

rechute (mois)
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Les figures 9 et 10 montrent que les patients de notre série qui n’ont pas répondu
complétement au traitement d’induction et ceux qui ont fait au moins une rechute au cours du

suivi, ont un risque significativement plus élevé de faire au moins une infection.
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Figure 9: Réponse au traitement d'induction selon les groupes "'infection' et "'pas d'infection™.
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Figure 10 : Survenue de rechute selon les groupes ""infection™ et *'pas d'infection".

2. Facteurs de risque de survenue d’infections sévéres ou engageant le

pronostic vital

En comparant le groupe a infections sévéres ou EPV au groupe a infections légeéres, les

facteurs de risque d’infection sévére ou EPV sont (tableau 16) :
- Une créatininémie élevée et un DFG estimé bas a 1’admission.
- Des PNN élevés a I’admission (>9000 éléments/mms3).

- La survenue d’au moins une rechute.
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Tableau 16: Les variables associés significativement a la survenue d’infections sévéres ou EPV
en analyse univariee.

Parametres a Infection légere Infection sévére ou EPV P

I’admission
N=38 N=23

Créatininemie (mg/l) 9.4 (11Q : 6.6, 18.3) 28.15(11Q : 8.57,76.22) 0.005

DFGe (ml/min) 85 (IIQ : 435, 112) 30 (11Q : 8.73, 89.75) 0.004

PNN 5119 (11Q : 2474 ,6500) 6313 (11Q : 3694, 9164)  0.036
(éléments/mm3)
PNN > 9000 OUI : 2 (5.2%) OUI : 6 (26%) 0.043
éléments/mm3 NON : 35 (92.1%) NON : 16 (69.5%)
Rechute, n (%) OUI : 11 (28.9%) OUI : 12 (52.1%) 0.033
NON : 27 (71%) NON : 9 (39.1%)

VIII. Analyse multivariée

1. Facteurs de risque de survenue d’infections

En analyse multivariée, les facteurs suivants sont indépendamment prédictifs de

survenue d’infections (tableau 17) :
- Un DFGe <30 ml/min a I’admission.
- Une fraction C4 du complément consommée a 1’admission.
- Une NL proliférative.

- La réponse partielle ou bien la détérioration de la fonction rénale sous traitement

d’induction.
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Tableau 17: Analyse multivariée selon la survenue d'infection.

Covariables OR? IC P
DFG < 30 ml/min 310.946 1711-56521.057 0.031
DFG 30-59 ml/min 2.529 0269-23.725 0.417
DFG 60-89 ml/min 12.442 0.982-157.694 0.052
DFG 90-104 ml/min 0.724 0.090-5.801 0.761
NL proliférative 40.625 1.208-1366.211 0.039
Fraction C3 du 0.829 0.125-5.491 0.845
complément consommée
Fraction C4 du 14.407 1.015-204.394 0.049
complément consommée
Lymphocytes 0.999 0.998-1.000 0.226
(éléments/mm3)
Hémoglobine (g/dl) 1.027 0.690-1.529 0.895
DC cumulée de MP 1V (g) 1.006 0.529-1.912 0.985
Traitement par HCQ 1.923 0.244-15.166 0.535
Réponse partielle ou 39.246 1.329-1158.551 0.034
détérioration
Survenue de rechute 2.684 0,311 0.369

1 Odds Ratio de survenue d’au moins une infection en cas de présence de la variable d’intérét.
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2. Facteurs de risque de survenue d’infections séveres ou engageant le

pronostic vital

En analyse multivariée, les facteurs suivants sont indépendamment prédictifs de

survenue d’infections séveéres ou EPV (tableau 18) :
- DFGe bas a I’admission.
- Survenue d’au moins une rechute.

Tableau 18: Analyse multivariée selon la survenue d’infections séveéres ou EPV.

Covariables OR! IC P
DFGe (ml/min) 0.967 0.936-0.999 0.045
Fraction C3 du complément 0.675 0.048-9.441 0.770
consommeée
Fraction C4 du complément 1.028 0.048-22.007 0.986
consommeée
PNN >9000 éléments/mm? 863.380 0.629-1185182.286 0.67
Lymphocytes 0.999 0.997-1.001 0.224
(éléments/mm3)
Hémoglobine (g/dl) 1.496 0.682-3.285 0.315
NL proliférative 55208053.248 0-62985337.647 1.000
Traitement par HCQ 0.038 0.001-1.541 0.083
Dose cumulée de MP 1V (g) 1.846 0.847-4.024 0.123
Réponse partielle ou 1.632 0.181-14.747 0.663
détérioration
Rechute 44.326 1.719-1143.084 0.022

1. Odds Ratio de survenue d’au moins une infection sévére ou EPV en cas de présence de la variable

d’intérét.
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IX. Insuffisance rénale chronique terminale

Le taux d’IRCT était similaire entre les groupes « infection» et «pas d’infection »
[6.6% vs 5.3%, p=0.7]. En revanche, ce taux était significativement plus élevé dans le groupe
« infections séveres ou EPV » par rapport au groupe «infections légeres »

[17.3% vs 0%, OR=3 (2.078-4.331), p=0.017]. (Figure 11)
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Figure 11: Taux d'IRCT selon la sévérité de I’infection.

Dans notre série, 6 patients ont évolué vers une IRCT. Quatre d’entre eux appartiennent au

groupe « infections séveres ou EPV » (figure 11).
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X. Mortalité

Les taux de mortalité entre les groupes « infection » et « pas d’infection » et entre les

groupes « infection légeére » et « infection séveres ou EPV » étaient statistiquement similaires

(tableau 19).

Tableau 19: Taux de mortalité selon la sévérité de I’infection.

Survenue d’infection

Pas d’infection Infection

n=38 n=61

Déces,
n(%o) 0 (0%) 3 (4.9%)

0.28
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Infection Infection P
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DISCUSSION

Les infections sont une des principales causes de morbi-mortalité au cours du LED(2,8), et
spécialement en cas de NL(3,4). La sévérit¢ de I’atteinte rénale, le traitement
immunosuppresseur et la réponse au traitement sont les facteurs incriminés dans 1’exces de
risque infectieux chez cette population. Dans cette étude rétrospective, nous avons analysé
1I’épidémiologie et les facteurs de risque de survenue des infections et des infections séveres

ou EPV, chez 99 patients avec NL, traités par immunosuppresseurs.
I. Caractéristiques épidémiologiques

I1 s’agit d’une population faite de femmes jeunes (93 parmi les 99 cas), provenant de la
région nord-ouest du Maroc. Avant leur admission, nos patients étaient traitées par GCO, avec
ou sans HCQ. lls ont été hospitalisés dans notre formation pour une atteinte rénale du lupus.
Un traitement immunosuppresseur a été démarré, puis nos patients ont été suivis en
consultation pendant plus de 2 ans en médiane. Les NL prolifératives étaient prédominantes.
Les anomalies fréquemment relevées lors du bilan d’admission incluent : un DFGe diminue,
une protéinurie positive, souvent néphrotique, un sédiment urinaire actif, des fractions C3
et/ou C4 du complément consommées, une anémie ou une lymphopénie. Au bilan

immunologique les AAN et les anti-DNA étaient positifs dans plus de la moitié des cas.

Le traitement d’induction, était a base de CYC IV selon le schéma « NIH », sauf pour deux
patients mis sous MMF. Concernant la phase d’entretien, le traitement par I’AZA était la
regle, sauf 8 patients ayant recu le MMF et 6 patients ayant recu le CYC. Soixante-six
(66.7%) patients avaient une réponse compléte au traitement d’induction. Trente (30.3%)

patients avaient fait au moins une rechute au cours du suivi.

Nous n’avons pas collecté¢ les données relatives aux mesures prophylactiques contre les

infections chez nos patients.
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1. Incidence des infections

L’incidence des infections au cours de la NL rapportée dans la littérature est variable. Ceci
peut s’expliquer par la différence des définitions de I’infection. Plusieurs séries n’ont
considéré que les infections sévéres motivant 1’hospitalisation. Ainsi, selon Feldman et al.,
cette incidence est de 23.9 infections par 100 patients-années sur une série de 7113 patients
avec NL(3).

Dans notre étude, nous avons inclus tous les cas d’infections survenus chez nos malades
durant la période de suivi, y compris les infections légéres et les infections nosocomiales.
L’incidence totale de ces infections était de 35.5 infections par 100 patients-années, tandis

que I’incidence des infections sévéres ou EPV était de 9.3 infections par 100 patients-années.

Dans une autre étude chinoise rétrospective monocentrique incluant 101 cas de NL, Liu et
al. ont rapporté un taux d’incidence total de 17.6 par 100 patients-années, et un taux
d’incidence d’infections ayant motivé une hospitalisation de 10.3 par 100 patients-années,

similaire au taux d’incidence d’infections séveres ou EPV retrouvé dans notre série(15).

En effet, le risque infectieux chez les patients avec NL reste supérieur a celui des patients
avec LED mais sans atteinte rénale. Pour ces derniers, le taux d’incidence varie entre 2.5 et

10.8 par 100 patients-années selon les études(1,3).

I11. Délai des infections

Dans notre série, les infections sont survenues dans 72.9% des cas au cours des six
premiers mois du suivi, coincidant avec la période du traitement d’induction. Liu et al. ont
également observé que la grande majorité des infections surviennent pendant les trois mois

suivant le diagnostic de la NL(15).

La forte activité de la maladie lupique, I’altération de la fonction rénale, ainsi que 1’état
d’immunodépression induit par le traitement d’induction contribuent en grande partie a la
fréquence élevée des infections pendant cette periode. Des mesures preventives et une
surveillance rapprochée s’imposent donc, au cours des premiers mois du traitement afin de

diminuer au maximum ce risque infectieux.
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1V. Sévérité et morbi-mortalité des infections

1. Infections légeéres

Les infections ne nécessitant pas d’hospitalisation ont été notees dans 73.8% des cas chez
les patients de notre série. Il s’agissait en premier des cystites, suivies des infections

pleuropulmonaires et cutanées.

Il n’existe pas beaucoup de données dans la littérature concernant ces infections chez les
patients avec NL. En cas de LED, elles sont rapportées dans 65% des cas et siégent le plus

souvent au niveau urinaire ou cutané(12).
2. Infections séveres ou engageant le pronostic vital

Environ un quart des infections dans notre série ont nécessité une hospitalisation. Il
s’agissait de pneumonies, d’infections systémiques ou de PNA. Deux patients infectés sont
décédés. Selon une série asiatique, les sites des infections séveéres au cours de la NL sont par
ordre décroissant : respiratoires, génito-urinaires, cutanées et gastro-intestinales. Ces
infections sont responsables de 15 a 40% d’hospitalisations et 30 a 50% de déces(14). Quant a
la sous-cohorte de NL de Feldman et al. , les infections bactériennes ayant nécessité une
hospitalisation étaient représentées par: des bactériémies, des pneumonies et enfin des

cellulites. Ces infections étaient responsables de 48.7% des décés(3).

Ainsi selon ces différentes études, les cystites restent les plus fréquentes au cours de la NL,
mais les infections systémiques et les infections des organes profonds comme pneumonies et

les PNA sont les plus graves, et sont des causes majeures de morbi-mortaliteé.

V. Sites infectieux

Dans notre série, nous avons colligé 107 épisodes infectieux. La localisation urinaire était
de loin la plus fréquente (47%), suivie par les localisations pleuropulmonaire (20%) et
cutanée (13%). Ces trois sites infectieux sont les plus fréquemment rapportés dans la
littérature(8,11,12).

Nous detaillerons les infections urinaires et pleuropulmonaires en raison de leur fréquence.
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1. Infections urinaires

1.1. Prévalence

Les 1U sont plus fréequentes chez les patients lupiques comparativement a la population
générale(8,17). L’E. coli est le premier germe impliqué(8,12,18). L’atteinte rénale est
considérée comme un facteur de risque additionnel d’IU chez les patients lupiques(19).

Dans notre série, nous rapportons une prévalence d’IU tres élevée, de 1’ordre de 50.5%,
occupant la premiere position en termes de fréquence par rapport au reste des sites infectieux.
Les études s’intéressant aux infections en cas de NL se concentrent exclusivement sur les
infections séveres(3,14), et n’incluent donc pas les cystites. De ce fait, il n’existe pas de

données dans la littérature nous permettant de comparer ce résultat.

En revanche, dans une série de 81 patients lupiques suivis prospectivement pendant 12
mois, Hidalgo-Tenorio et al. ont retrouve une prévalence d’IU de I’ordre de 36%, en incluant
les cas de bactériurie asymptomatique et en excluant les 1U nosocomiales(17). De méme pour
une série rétrospective tunisienne incluant 146 cas de LED, ou la prévalence des IU était de
34.9%(11).

1.2. Germes responsables

L’E. coli est le premier germe responsable d’IU, aussi bien chez la population générale que
chez les patients lupiques, avec ou sans NL(8,12,17,20). Dans notre série, I’E. coli et le
Klebsiella pneumoniae étaient responsables de 68% des IU dans notre série. Le Candida
albicans, le Staphylococcus aureus et d’autres entérobactéries ont été identifiés dans le reste

des épisodes infectieux.
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1.3. Gravité

Dans notre éetude, 84% des IU étaient des cystites sans gravité. Ces dernieres peuvent
toutefois impacter négativement le pronostic rénale. En effet, selon Miranda et al. la survenue
de cystites pendant la phase d’induction par CYC IV est responsable de retards thérapeutiques

avec pour conséquence des taux de rechutes rénales plus élevés(20).

Les PNA ayant nécessité une hospitalisation représentaient 16% des 1U. Un patient en est
décédé. Ces PNA constituent la troisiéme cause d’hospitalisation dans notre série apres les
infections pleuropulmonaires et systémiques. De méme, dans la série de Lim et al. , les 1U
étaient un motif fréquent d’hospitalisation puisque noté dans 21.5% des cas(14). Les PNA

sont donc une cause non négligeable d’hospitalisation et de décés chez les patients avec NL.
2. Infections pleuropulmonaires

Dans notre série, les infections pleuropulmonaires représentaient 20.5% des infections. Il
s’agissait du deuxiéme site infectieux le plus fréquent. Dans 1’étude de Liu et al. les infections
respiratoires étaient les plus fréquentes avec une prévalence de 23.5%, similaire a celle

retrouvée dans notre série(15).

Elles sont aussi une cause majeure d’hospitalisation au cours de la NL. Dans notre série et
celle de Lim et al. , les infections respiratoires étaient les plus fréquentes parmi les infections

séveres, représentant 30.7% et 22.4% respectivement(14).

Concernant les agents responsables de ces infections, il s’agissait dans notre série de : trois
cas de tuberculose et un cas de pleurésie a CMV. Aucun germe n’a été identifié dans le reste
des cas. Liu et al. ont rapport¢é un résultat similaire avec une majorité d’infections

respiratoires a culture négative(15).

Des mesures préventives doivent étre instaurées afin de diminuer I’incidence des infections
pulmonaires chez les patients avec NL, en commencant par la vaccination anti-grippale et
anti-pneumococcique. Celles-ci sont recommandées chez tous les patients lupiques(21).
Toutefois, elles peuvent étre moins immunogenes chez les patients avec NL sous traitement

immunosuppresseur.
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VI. Germes

1. Infections bactériennes

Dans notre série, les infections bactériennes étaient les plus graves puisqu’elles ont été
responsables de 83% des infections séveres ou EPV. Dans les autres séries s’intéressant aux
infections séveres au cours de la NL, les taux d’infections bactériennes étaient variables, de
21.5% selon Lim et al. a 95% selon Feldman et al. (3,14). Les bactéries restent toujours les

germes les plus isolés et les plus responsables d’infections sévéres en cas de NL.
1.1. Bacilles & gram négatif

Dans notre série, 78.4% des infections bactériennes étaient dues aux bacilles a gram
négatif (BGN), principalement I’E. coli. Dans la série de Liu et al. les BGN étaient

responsables de 53.8% des infections bactériennes(15).
1.2. Bacilles et cocci a gram positif

Parmi les bactéries a gram positif, le Staphylococcus aureus était identifié dans 57.1% des

cas dans notre série. Le méme résultat a été rapporté par Liu et al.(15).
1.3. Mycobacterium tuberculosis

En raison de la baisse de I’immunité cellulaire au cours du LED, la prévalence de la
tuberculose est augmentée par rapport a la population générale(22). Ceci constitue un
probleme lors la prise en charge de ces patients, en particulier en cas de NL, surtout dans les

pays a haute endémicité tuberculeuse comme le Maroc.

Cette prévalence est trés variable selon les séries, allant de 13.8% aux Philippines(23) a
1.6% en Espagne(24). Dans notre serie, elle était de 3%. Yun et al. ont rapporté un taux
d’incidence de tuberculose de 7.9 par 1000 patients-années dans une série rétrospective sud-
coréenne incluant 283 cas de LED(13). Nous rapportons un taux d’incidence approximatif, de

I’ordre de 9.9 par 1000 patients-années.
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Nous n’avons pas observé de cas de tuberculose extra-pulmonaire. Son taux est élevé au
cours du LED, de I’ordre de 30% voire plus dans plusieurs études(13,24,25). Les sites

fréqguemment rapportés sont: génito-urinaire, méninge et ostéo-articulaire(13).

L’atteinte rénale au cours du LED est retenue comme un des facteurs de risque d’infection
tuberculeuse(26,27). Feldman et al. ont identifié 33 cas de tuberculose dans leur cohorte, dont
21 avec NL(3).

La dose cumulée de corticothérapie orale est un autre facteur de risque de tuberculose chez

les patients lupiques(26).

Aucun patient de notre séric n’a regu de chimio-prophylaxie antituberculeuse. Cette
mesure a prouvé son efficacité dans la diminution de la fréquence de la tuberculose chez les
patients avec LED dans les pays a haute endémicité(28-30). Selon la Haute Autorité de Santé,
le dépistage de la tuberculose latente (par le test a la tuberculine et la radiographie thoracique)
est recommandé en cas de LED chez les patients devant recevoir une corticothérapie a dose
importante et ayant des éléments d’anamnése tuberculeuse positifs. L’indication d’une

prophylaxie doit ensuite étre discutée a la lumiere des résultats de cette enquéte(21).
2. Infections virales

La relation entre LED et infections virales est complexe et multi directionnelle. Elle n’est
cependant pas completement élucidée(31). Certains virus comme I’EBV, le parvovirus B19,
le HTLV-1, le HIV 1 et les rétrovirus endogénes sont probablement impliqués dans la
pathogénie du LED a travers des mécanismes variés(31). Les infections virales aigues
peuvent aussi mimer la maladie ou la déclencher, ou bien déclencher des poussées

lupiques(32).
2.1. Virus Varicelle zona (VZV)

Les infections a VZV sont fréquentes au cours du LED(33). Leur incidence varie entre 6.4
et 32.5 par 1000 patients-années selon les études(34—36). Dans notre série, cette incidence est
de 6.6 par 1000 patients-années. Elle augmente avec 1’age. Ces infections surviennent apres

les cing premiéres années d’évolution du LED(35).
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Le VZV est rapport¢é comme étant le premier responsable d’infections virales en cas
LED(8,10-12). Selon nos résultats et ceux de deux autres séries de NL, ce virus est aussi le

premier responsable d’infections virales chez les patients avec atteinte rénale(3,14).

Le traitement immunosuppresseur reste parmi les facteurs de risque d’infections a VZV,

en particulier la prednisone et le MMF(33).

Dans la population générale, la vaccination contre le VZV est indiquée chez les personnes
ageées de 60 ans ou plus. Toutefois, son administration chez les patients immunodéprimeés est

contre-indiquée puisqu’il s’agit d’un vaccin vivant atténué(21).
2.2. Infections a Cytomégalovirus

La réactivation des infections latentes a CMV peut s’observer au cours du LED. Son
diagnostic n’est pas facile, car les manifestations non spécifiques de cette infection peuvent

facilement étre confondues avec une poussée lupigue.

Nous avons identifié un seul cas d’infection a CMV dans notre série, survenue chez une
patiente avec NL classe IV qui était en rechute rénale au moment de I’infection. Le virus a été
identifié au niveau du liquide pleural. Apres traitement par Ganciclovir, 1’évolution était

favorable.

Dans 1’étude rétrospective de Liu et al. , les infections a CMV étaient les plus fréquentes,
et sont survenues dans les 100 jours suivant le diagnostic de la NL(15). Les données de cette
étude suggerent que la fréquence des infections a CMV est probablement sous-estimée chez

les patients avec NL en raison des difficultés diagnostiques qu’elles posent.

Afin de surmonter ces difficultés, Sebastiani et al. suggerent le dépistage des infections a
CMV par PCR et la recherche de I’antigéne en cas de signes non spécifiques a type de fievre,
diarrhée ou signes respiratoires, associées a une leucopénie, hyponatrémie ou bien une
élévation des enzymes hépatiques, et ce, méme en cas de négativité des anticorps anti-
CMV(37).
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En ce qui concerne les mesure préventives des infections a CMV, des recommandations
ont été élaborées aux patients ayant bénéficié d’une greffe d’organe(38). Ces mesures
pourraient étre élargies chez les patients avec NL afin de réduire 1’incidence de ces infections

mais il n’existe pas de consensus de nos jours a cet égard chez ce groupe a risque.
2.3. Infections a Herpes Simplex Virus

Les infections & HSV sont rapportées dans plusieurs séries de LED(11,12,39) et de NL(15).
Ces infections sont sans gravité, de localisation principalement cutanéo-muqueuse(39),

comme le cas rapporté dans notre série.

Cependant, le HSV peut causer des infections séveres comme des méningo-encéphalites ou
des Kkératites. Li et al. ont évalué le risque de survenue d’infection sévére & HSV chez 24 544
cas de LED versus 98 016 cas témoins et ont déterminé que ce dernier est significativement
plus élevé en cas de LED (0.5% vs 0.2%)(40). Les facteurs de risque de survenue d’infection
sévere a HSV chez les patients avec LED identifiés par les auteurs de cette étude sont : les
antécédents d’herpes labial ou génital, la corticothérapie intraveineuse et la dose journaliére
de prednisolone orale supérieure a 7.5 mg. En revanche, I’dge <18 ans était un facteur
protecteur(40). Ces facteurs de risque de survenue d’infections séveres a HSV chez les
lupiques doivent étre gardés en esprit, et un traitement adapté doit étre démarré précocement

afin d’éviter les complications(40).
3. Infections fongiques

3.1. Infections non invasives

Nous avons identifié 10 cas d’infections fongiques. Il s’agissait d’infections non invasives
dans 90% des cas. Le Candida albicans est le germe le plus responsable d’infections
fongiques chez les patients avec LED ou NL(8,11,12,15,18).

Le siege préférentiel de ces infections non invasives a candida est urinaire, buccal, génital
ou cutané(11,12). Dans notre série nous avons recensé 6 localisations urinaires (cystites), 2

localisations cutanées et une localisation vaginale.
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3.2. Infections invasives

Un seul cas d’infection fongique invasive a été noté dans notre étude, soit une prévalence

de 1%. Il s’agissait d’une PNA au Candida albicans.

Les résultats rapportés par Weng et al. sont similaires, puisqu’ils ont identifié 20 cas
d’infections fongiques profondes parmi 2397 patients avec LED (dont 95% avec NL), soit une
prévalence de 0.83%. La mortalité de ces infections était ¢levée, de I’ordre de 50%(41). La
morbidité était également élevée chez deux cas parmi les 10 survivants: 1’un a gardé une

cécité définitive et I’autre une hydrocéphalie sévére nécessitant le drainage.

Malgré la prévalence relativement faible des infections fongiques profondes, celles-ci
restent graves, grevées d’une morbi-mortalité élevée chez les patients lupiques, en particulier

avec NL.
3.2.1. Infections invasives a Candida

Le Candida peut parfois étre responsable d’infections fongiques invasives graves, comme
notre cas avec PNA a Candida. Dans la série de Weng et al. ce germe était responsable de 3

infections fongiques invasives, toutes fatales(41).

A part le site urinaire, les infections invasives a Candida peuvent étre disséminées ou

siéger au niveau du tube digestif (en particulier 1’cesophage) ou des poumons.
3.2.2. Pneumonies a Pneumocystis jirovecii

Nous n’avons identifié aucun cas de Pneumonie & Pneumocystis jirovecii (PPJ) dans notre

série. Cette infection opportuniste a été rapportée dans plusieurs séries de LED(8,42).

L’incidence des PPJ est faible en cas de LED : elle était de 1.29 par 100 patients-années
dans la série de Banerjee et al. incluant 31 patients lupiques dont 26 avec NL(39). Kapoor et
al. ont également rapporté une prévalence faible des PPJ, de I’ordre de 0.45% dans une étude

rétrospective portant sur 2013 patients lupiques(43).
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La prophylaxie de cette infection chez les patients lupiques par TMP-SFMX ne fait pas
I’objet de consensus par manque d’études interventionnelles ou prospectives évaluant son

efficacité.

Cependant, les recommandations de la Haute autorité de Santé de I’année 2019, sont pour
une prophylaxie contre les PPJ chez tous les patients atteints de LED avec forte activité de la
maladie nécessitant de fortes doses de glucocorticoides ou en cas de lymphopénie sévere(21).

3.2.3. Infections a Cryptocoque

Le Cryptocoque est fréquemment responsable d’infections fongiques opportunistes chez
les patients lupiques, en particulier en cas de NL. Dans la série de Feldman et al. , la
prévalence des infections a Cryptocoque dans une cohorte de patients avec LED (0.041%)
était plus faible comparativement & la sous-cohorte de patients avec NL (0.15%)(3).

Dans la série de Weng et al. le Cryptocoque était le premier responsable d’infections

fongiques profondes avec une mortalité élevée, de 1’ordre de 42.8%(41).

Les infections a Cryptocoque sont donc rares en cas de LED, quoique plus fréquentes en
cas de NL. Celles-ci sont graves et évoluent fréquemment vers le déces.

VII. Facteurs de risque

L’atteinte rénale est en elle-méme un facteur de risque d’infections et d’infections séveres
chez les patients avec LED. Dans deux séries, 1’'une maghrébine et 1’autre asiatique,
Jallouli et al. et Jung et al. ont noté en analyse multivariée que I’atteinte rénale augmentait le
risque d’infections séveres chez les patients lupiques de presque 5 fois et de presque 2 fois

respectivement(11,44).
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1. Fonction rénale

Dans notre série, le DFGe bas a I’admission était un facteur de risque indépendant de
survenue d’infections et d’infections sévéres ou EPV. En analyse univariée, une fonction
rénale altérée a I’admission augmentait le risque de survenue d’infections et d’infections
séveres ou EPV. Lorsque le DFGe <30 ml/min, I’incidence des infections était doublée
comparativement & un DFGe entre 30 et 89 ml/min. Cette incidence était multipliée par 3
comparativement a un DFG > 90 ml/min. En analyse multivariée, indépendamment du reste
des parametres, la présence d’un DFGe <30 ml/min/1.732 a I’admission multipliait le risque
d’infection par 310, et I’augmentation du DFGe d’une scule unité diminuait le risque

d’infection séveére ou EPV de 3.3%.

Dans une étude rétrospective incluant 189 patients avec NL, Lim et al. ont retenu la
créatininémie élevée comme facteur de risque d’hospitalisation pour infection, bactériémie et
infection polymicrobienne. Une créatininémie élevée était aussi associée a une mortalité
accrue. Dans cette méme étude, la créatininémie élevée était également retenue comme

facteur de risque d’infection polymicrobienne en analyse multivariée(14).

Nos résultats et ceux de Lim et al. suggérent donc un réle important de la fonction rénale

dans la survenue des infections chez les patients avec NL, en particulier les infections sévéres.

Le DFG bas est un facteur associé & une incidence élevée d’infections méme dans la
population générale : dans une large cohorte de plus de 1 million de patients parmi la
population générale en Suéde, le taux d’incidence des infections était plus élevé chez les
patients a DFG bas estimé par CKD-EPI(45). Il existe une corrélation directe entre le déclin
de la fonction rénale et le risque de survenue d’infections séveres. Ceci a été demontré dans
une étude menée par Dalrymple et al. incluant 5142 patients agés de 65 ans, chez qui la
fonction rénale mesurée par Cystatine C était associée de facon linéaire au risque

d’hospitalisation pour infection(46).

L’altération de la fonction rénale semble bien impliquée dans 1’augmentation du risque
infectieux observée chez les patients lupiques avec atteinte rénale par rapport aux patients

sans NL.
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2. Protéinurie

Dans notre série, la protéinurie des 24h était légérement plus élevée dans le groupe
« infection » par rapport au groupe « pas d’infection », mais cette différence n’était pas
significative. Aucune différence n’a été observée en comparant le groupe a infections séveres

ou EPV au groupe a infections légeres.

Lim et al. n’ont pas non plus retenu la protéinurie, estimée par le rapport
protéinurie/créatininurie, comme facteur de risque d’infections séveéres chez les patients avec
NL(14).

Liu, quant a lui, a retenu la protéinurie (ratio protéinurie/créatininurie) comme facteur
prédictif d’infections, en analyse univariée uniquement, chez 101 patients avec NL. Par
contre, celle-ci ne semble pas liée aux infections sévéres motivant 1’hospitalisation selon cette

méme étude(15).

La protéinurie ne semble pas avoir un réle important dans la survenue d’infections chez les

patients avec NL.
3. Histologie rénale

Dans notre serie, les patients avec NL proliférative avaient un taux d’incidence
d’infections significativement plus élevé en analyse univariée par rapport aux patients avec
NL non-proliférative. Toutefois, les deux groupes étaient similaires quant au risque de
survenue d’au moins une infection. En analyse multivariée, 1’association entre NL
proliférative et infection a persisté, multipliant le risque de cette derniére par 40. Il est a noter
que le nombre de patients avec NL non-proliférative dans notre série était réduit, ce qui rend

difficile I’interprétation de ce résultat.

Concernant les autres series rétrospectives ayant analysé la survenue de complications
infectieuses en cas de NL, Lim et al. n’ont pas inclus ce paramétre dans leurs analyses et Liu
et al. n’ont pas noté de différence significative concernant les taux d’infection entre les

différentes classes histologiques de la NL(14,15).

Les NL prolifératives sont séveres nécessitant un traitement immunosuppresseur agressif et
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peuvent é&tre associées a un mauvais pronostic rénal et a une mortalité accrue
comparativement aux NL non-prolifératives(47,48). Ainsi leur association aux complications

infectieuses parait logique.
4. Traitement de la néphropathie lupique

L’objectif principal du traitement immunosuppresseur au cours de la NL est de réduire le
risque d’évolution vers I’IRC, et de diminuer la mortalité. L’avénement du CYC a permis de
réduire la mortalité a 5 ans de 50% pendant les années 1950 et 1960, a 10% a partir des
années 2000(5).

Malgré leurs bénéfices, la corticothérapie et le traitement immunosuppresseur sont tres
souvent rapportés comme facteurs de risque d’infections, en particulier d’infections séveres,
au cours du LED(8,10,44). Néanmoins, en cas de NL, cette association ne semble pas bien
établie. Dans une large cohorte rétrospective faite de 33565 patients avec LED, et une sous-
cohorte faite de 7113 patients avec NL, Feldman et al. ont retenu le traitement
immunosuppresseur (MMF, Acide mycophénolique, CYC oral ou IV, AZA, Ciclosporine,
Méthotrexate, Leflunomide, Rituximab, ou Tacrolimus) comme facteur de risque d’infections
séveres dans la cohorte de LED, mais pas dans la sous-cohorte de NL(3). Les résultats de
cette étude suggerent que le bénéfice tiré du traitement immunosuppresseur dans la NL,
notamment en termes d’amélioration de la fonction rénale, est probablement supérieur a
I’excés de risque infectieux associé a ce traitement. Les résultats dans notre série vont dans le
méme sens, puisque aucun traitement immunosuppresseur n’a été associé a la survenue

d’infections ou d’infections séveéres.
4.1. Traitement d’induction
4.1.1. Corticothérapie

Dans notre série, la dose journaliére initiale de corticoides oraux n’était pas différente entre
les groupes « infection » et « pas d’infection », contrairement a la dose cumulée de MP 1V qui

était significativement plus élevée chez le premier groupe, en analyse univariée uniquement.

Feldman et al. ont retenu I’utilisation de glucocorticoides (incluant prednisone, MP,
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dexaméthasone, hydrocortisone, prednisolone et cortisone) comme facteur de risque
d’infections sévéres nécessitant 1’hopitalisation, aussi bien dans la cohorte de LED que dans
la sous-cohorte de NL(3).

Selon plusieurs études, et en analyse multivariée, une dose journaliere de corticoides oraux
au-dela de 7.5 mg chez les lupiques sans néphropathie serait impliquée dans la survenue

d’infections ou d’infections sévéres(8,10,44).
4.1.2. Cyclophosphamide et MMF

Concernant le traitement d’induction, le CYC IV ou le MMF peuvent étre utilisés selon un

des schémas suivants :

- Le CYC IV a la dose de 500 a 1000 mg/m2 par mois pendant 6 mois ; schéma dit «
haute dose » ou « NIH ».

- Le CYC IV a la dose de 500 mg toutes les 2 semaines pendant 3 mois ; schéma dit

« faible dose » ou « Euro-lupus ».
- MMF ala dose de 2 a 3 g/j pendant 6 mois.

Le schéma d’induction a base de CYC dit «NIH» et celui a base de MMF sont équivalents
quant a I’obtention de la rémission, quoique les résultats au long terme du MMF ne sont pas
encore connus(5). Les deux schémas a base de CYC sont équivalents quant a 1’obtention de
la rémission, avec toutefois plus d’effets indésirables avec le schéma «NIH», en I’occurrence

plus d’infections sévéres(5,49).

Concernant nos patients, 94.9% d’entre eux ont regu un traitement d’induction par CYC
selon le schéma «NIH» et 2% ont recu du MMF. Les DC de CYC IV recgues étaient similaires
entre les groupes « infection » et « pas d’infection ». Le traitement d’induction par CYC ne
constitue donc pas un facteur de risque d’infection selon les résultats de notre étude. Deux
séries rétrospectives incluant des cas de NL traités par immunosuppresseurs ont retenu le
CYC en analyse univariée comme facteur de risque d’infections ou d’infections séveres

(hospitalisation pour infection, bactériémie ou infection polymicrobienne)(14,15).
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4.2. Traitement d’entretien

Nos patients ont recu de I’AZA pour 80% d’entre eux. En comparant les différents
groupes, la nature du traitement d’entretien n’est pas ressortie comme un facteur de risque
d’infections ni d’infections séveéres ou EPV. Ce résultat reste difficile a interpréter vu le faible

nombre de patients traités par une autre molécule différente de I’AZA.

Concernant la durée du traitement d’entretien, il n’existe pas suffisamment de données de
nos jours permettant de guider les médecins traitant dans cette décision. Certains auteurs
recommandent de maintenir le traitement immunosuppresseur indéfiniment en 1’absence de
contre-indications, et en présence de facteurs de haut risque de progression vers I’'IRCT, &
savoir : I’origine africaine ou hispanique, 1’age jeune, la présence de croissants extra-
capillaires a la biopsie rénale, I’absence de rémission compléte ou la survenue de rechutes
multiples(52). Quant a la diminution des rechutes rénales, le MMF et I’AZA sont équivalents
en termes d’efficacité selon 1’étude MANTAIN(50). Mais selon la base de données Cochrane,
le taux de rechutes est plus élevé avec I’AZA qu’avec le MMF(51). Par ailleurs, les deux

molécules sont égales quant au risque d’infections sévéres(51).
4.3. Antipaludéens de synthese
Les APS, particuliérement ’HCQ, ont de multiples bénéfices chez les patients avec LED :

- Ils réduisent I’activité de la maladie et les rechutes(53)

- lls réduisent le risque d’atteinte d’organe séveére (incluant le risque d’atteinte

rénale)(54)

- lls diminuent le risque thrombotique et cardiovasculaire et augmentent 1’espérance de
vie(53)

Compte tenu de ces bénéfices et de leur bon profil de sécurité, les APS sont indiqués chez

tous les patients avec LED sans besoin d’étre interrompus pendant la grossesse.
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Les bénéfices de I’HCQ sont aussi nombreux en cas de NL :
- La NL classe 1V est moins fréquente(55)
- Les doses de corticoides requises deviennent moindres(55)
- Le pronostic renal est meilleur(55)

- De plus, et selon Kasitanon et al. ’'HCQ augmente les chances de réponse au

traitement par MMF & 12 mois en cas de NL proliférative(56)
- Son bénéfice sur la survie est aussi prouvé en cas de NL(57)

Ces données sont donc en faveur de I’utilisation de ’HCQ chez les patients ayant une NL,
avec toutefois la surveillance des effets indésirables, a savoir la rétinopathie, surtout en cas de

détérioration de la fonction rénale(53).

Le role protecteur de ’'HCQ contre les infections chez les patients avec LED et NL a été
rapporté dans plusieurs études(10,57). Selon Feldman et al. le traitement par HCQ réduit le

risque d’infections séveéres aussi bien chez les patients avec LED que chez ceux avec NL(3).

Nos résultats suggerent également un effet bénéfique de ’HCQ dans la diminution de
I’incidence des infections. Toutefois, cet effet n’est pas ressorti en analyse multivariée. De
plus, ’'HCQ diminue I’incidence des infections, mais ne protége pas contre la survenue d’au

moins une infection ni contre la survenue d’infections séveéres ou EPV.
Lim et al. n’ont pas retrouvé cet effet protecteur chez les patients de leur série traités par
HCQ(14).

5. Réponse au traitement

Dans notre étude, la mauvaise réponse au traitement d’induction (réponse partielle ou
détérioration de la fonction rénale) était un facteur prédictif indépendant de survenue
d’infections. Le risque infectieux était multiplié par 39 en présence de ce facteur, en analyse

multivariée.
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La mauvaise réponse au traitement immunosuppresseur est également associée a un
mauvais pronostic rénal(47,58). Selon Korbet et al. I’absence de rémission augmente le risque
d’IRCT de 8.2 fois(58).

La mauvaise réponse au traitement d’induction expose donc a des doses cumulées plus
¢levés d’immunosuppresseurs et @ une fonction rénale déficiente, ce qui augmente la

susceptibilité de ces patients aux infections.
6. Rechute rénale

En analyse univariée, les patients de notre série ayant eu au moins une rechute rénale
étaient deux fois a risque d’infection et trois fois a risque d’infection sévere ou EPV, par
rapport aux patients n’ayant pas eu de rechutes. Cette association a persisté en analyse
multivariée, multipliant le risque de survenue d’infections sévéres ou EPV par 44 en cas de

rechute.

Lim et al. ont également observé une association significative entre la rechute de la NL et
I’hospitalisation  pour infection, la survenue de bactériémie et d’infection
polymicrobienne(14). La rechute est un facteur prédictif indépendant d’hospitalisation pour

infection et de bactériémie, en plus d’étre associée a une mortalité accrue selon cette méme

étude(14).

Comme la mauvaise réponse au traitement, les rechutes sont aussi associées de facon
indépendante a un mauvais pronostic rénal (dédoublement de la créatininémie et IRCT)(59),
et sont traitées de fagcon agressive par immunosuppresseurs. Ces facteurs expliquent la
mauvaise réponse immunitaire chez ces patients, ce qui les expose a un risque élevé

d’infections séveéres.

7. Complément sérique, polynucléaires neutrophiles, lymphocytes,

hémoglobine

Une fraction C3 ou C4 du complément sériqgue consommée, ainsi qu’un taux bas de
lymphocytes et d’hémoglobine étaient des facteurs associés a la survenue d’infections dans

notre série. Cependant, la fraction C4 consommeée était le seul facteur de risque significatif
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d’infection persistant en analyse multivariée. Aucun de ces facteurs n’a augmenté le risque de

survenue d’infections séveres ou EPV.

Plusieurs séries de LED ont rapporté les taux bas de lymphocytes et du complément
comme étant des facteurs de risque d’infection(8,11,44,60). L’hémoglobine basse a également
été rapportée par Jung et al. comme facteur de risque d’infections sévéres dans une cohorte de
cas-témoins avec LED(44). Les cohortes de NL n’ont pas évalué I’implication de ces facteurs

dans la survenue d’infections(3,14,15).

La leucopenie a été rapportée comme facteur de risque d’infection chez les patients avec
LED dans plusieurs series(8,10,11,60). Chez nos patients avec NL, nous rapportons
I’implication de PNN ¢levés a I’admission, notamment a un taux supérieur a 9000/mm?, dans
la survenue des infections severes ou EPV en analyse univariée. Le taux élevé de PNN est un

marqueur direct d’infections séveres ou EPV plut6t qu’un facteur prédictif de ces derniers.
8. Protéine C reactive

En analyse univariée, la CRP a I’admission était significativement élevée dans le groupe
« infection » versus le groupe « pas d’infection ». En pratique clinique, il n’est pas aisé¢ de
distinguer une poussée lupique d’une infection : au cours des poussées la CRP n’est pas trés
élevée, mais une CRP au-dela de 50-60 mg/l peut étre un marqueur d’infection chez les
patients lupiques sans arthrite ni sérite(61). Dans notre série, la CRP médiane chez les patients
qui avaient une infection a 1’admission était de 35.3 mg/l (11Q : 21.1 , 161). La CRP, comme

les PNN, est plutdt un marqueur direct qu’un facteur de risque d’infections.

La procalcitonine est un marqueur plus spécifique d’infections bactériennes et n’est pas
corrélé a I’activité de la maladie. Elle permet de faire la distinction entre celles-ci en cas de
fievre(62). Ce marqueur peut étre utilisé méme en cas d’insuffisance rénale chez les patients
avec NL(62).
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VII11. Insuffisance rénale chronique terminale

Six patients dans notre série ont développé une IRCT apres un recul moyen de 3 ans et 3
mois, soit un taux d’IRCT a 6.06%. Selon une revue systématique de la littérature faite par
Tektonidou et al. (63), le risque d’IRCT a 5 ans chez les patients avec NL est de 12% dans
les pays en voie de développement. Les taux d’IRCT retrouvés par Yap et al., Béji et al. et
Lim et al. étaient respectivment de 9.1%, 14.7% et 10.6%(4,14,64).

Dans notre série, les patients ayant fait au moins une infection sévere ou EPV sont 3 fois
plus a risque de voir leur fonction rénale évoluer vers une IRCT par rapport aux patients
n’ayant fait que des infections légeres. Ce résultat est attendu, dans la mesure ou ces
infections surviennent chez des patients susceptibles d’avoir une mauvaise fonction rénale a
I’admission et d’avoir fait des rechutes, ces facteurs étant liés a leur tour & un mauvais

pronostic rénal.

IX. Mortalité

Les infections sont une des principales causes de mortalité chez les patients avec NL. Dans
la présente étude, 66.6% des déces étaient liés a I’infection. Ce résultat est concordant avec
ceux rapportés dans d’autres séries de NL. Yap et al. ont noté, de facon rétrospective, que
I’infection était la premiére cause de déces dans une série de cas de NL (50.5%), suivie par les
causes cardiovasculaires puis les causes malignes(4). Les complications infectieuses étaient
responsables de 38.8% des déces dans la série de Béji et al. et de 43% des déces dans celle de
Liu et al.(15,64).

Selon Lim et al. les infections séveres (hospitalisation, bactériémie, infection
polymicrobienne) sont associés a une mortalité élevée chez les patients avec NL traités par
immunosuppresseurs. Mais dans cette étude, d’autres facteurs sont retenus comme : 1’age

élevé au diagnostic de la NL, la créatininémie élevée a I’admission et les rechutes rénales(14).
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CONCLUSION

L’incidence des infections au cours de la NL est élevée, surtout durant les six premiers
mois suivant le diagnostic. Les infections légéres, en particulier urinaires, sont de loin les plus
fréquentes, cependant, les infections sévéres restent les plus graves, représentant une cause
importante d’hospitalisation et de déces dans notre série, ou elles étaient également associees

a un mauvais pronostic rénal.

Les résultats de notre étude suggerent que la mauvaise réponse au traitement
Immunosuppresseur, la survenue de rechutes ainsi que la diminution du DFG augmentent
significativement le risque d’infections et d’infections séveres, beaucoup plus que le

traitement immunosuppresseur en lui-méme.

Des mesures préventives a type de vaccination et de chimio-prophylaxie pourraient
minimiser ce risque infectieux chez les patients a plus haut risque. D’autres études seraient

nécessaires afin d’évaluer 1’intérét de ces mesures.
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RESUME

TITRE : Epidémiologie et facteurs de risque des infections au cours de la Néphropathie
Lupique

AUTEUR : IBN ABDELOUAHAB Abdelaziz

MOTS-CLES : Epidémiologie, Facteurs de risque, Infections, Morbi-mortalité,
Néphropathie lupique

BUT DE L’ETUDE : Décrire 1’épidémiologie, les facteurs de risque et la morbi-mortalité
des infections au cours de la néphropathie lupique (NL) dans notre série.

MATERIEL ET METHODES : Etude rétrospective a propos de 99 cas, menée au service
de Néphrologie de I’hopital Ibn Sina a Rabat. Nous avons inclut les patients suivis pendant au
moins 2 mois et ayant une NL. Cette NL est prouvée histologiquement ou par la présence
d’au moins 4 criteres SLICC, dont au moins un critére clinique d’atteinte rénale et un critére
immunologique. Nous avons défini I’infection comme tout épisode nécessitant un traitement
anti-infectieux, en distinguant trois degrés de sévérité.

RESULTATS : L’4ge médian était 32 ans (11Q: 24 , 39) et 93.9% étaient des femmes.
L’incidence totale était de 35.5 infections par 100 patients-années, et celle des infections
séveres ou engageant le pronostic vital de 9.3 par 100 patients-années. Les infections urinaires
étaient les plus fréquentes (46.7%). Les infections sévéres étaient de localisation
pleuropulmonaire et systémique le plus souvent (30.7%). Deux infections ont conduit au
déces. La majorité des infections documentées étaient bactériennes (75%), dominées par I’E.
coli (3.8%).

Les facteurs de risque des infections retenus dans notre série étaient : un DFGe <30 ml/min
[OR=310.946 (1.711-56521.057), p=0.031], une fraction C4 du complément consommée
[OR=14.407 (1.015-204.394), p=0.049], une classe histologique proliférative [OR=40.625
(1.208-1366.211), p=0.039] et la non-réponse compléte au traitement d’induction
[OR=39.246 (1.329-1158.551), p=0.034]. Les facteurs de risque des infections sévéres ou
engageant le pronostic vital étaient : une diminution du DFGe [OR=0.967 (0.936-0.999),
p=0.045] et la survenue de rechute [OR=44.326 (1.719-1143.084), p=0.022]. Les infections
séveres ou engageant le pronostic vital étaient associées significativement a un taux
d’insuffisance rénale chronique terminale élevé [OR=3 (2.078-4.331), p=0.017]. Deux déces
parmi 3 étaient dus aux infections, premiére cause de mortalité.

CONCLUSION : Les infections sont fréquentes et associées a une forte morbi-mortalité et
un mauvais pronostic rénal chez nos patients. La détérioration de la fonction rénale et 1’échec
du traitement immunosuppresseur prédisposent aux infections.
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ABSTRACT

TITLE: Epidemiology and risk factors of infection among Lupus Nephritis patients
AUTHOR: IBN ABDELOUAHAB Abdelaziz

KEYWORDS: Epidemiology, Infections, Lupus nephritis, Morbi-mortality, Risk factors.
AIM: To describe the epidemiology, risk factors and morbi-mortality of infections among a
cohort of lupus nephritis patients.

METHODS : Single center retrospective study at the Nephrology department of Ibn Sina
hospital in Rabat, including patients who had a biopsy-proven lupus nephritis, or those that
satisfied at least 4 SLICC criteria including at least one renal and one immunological. We
defined infections as any clinical episode requiring anti-infectious treatment, and we
distinguished three levels of severity.

RESULTS: We included 99 patients. Median age was 32 years (IQR: 24 , 39) and 93.9%
were women. Incidence rate of total infections was 35.5 person-years and incidence rate of
serious or life-threatening infections was 9.3 per 100 person-years. Urinary tract infections
were the most common (46.7%). Pleuropulmonary and disseminated infections were the most
commonly responsible of serious infections (30.7%). Most infections were bacterial (75%),
mainly due to E. coli (33.8%). Infection was the leading cause of mortality, accounting for
two deaths among three.

Risk factors for infection: eGFR < 30 ml/min [OR=310.946 (1.711-56521.057), p=0.031],
low C4 levels [OR=14.407 (1.015-204.394), p=0.049], proliferative lupus nephritis
[OR=40.625 (1.208-1366.211), p=0.039] and non-complete response to induction therapy
[OR=39.246 (1.329-1158.551), p=0.034]. Risk factors for serious or life-threatening
infections: lower eGFR [OR=0.967 (0.936-0.999), p=0.045] and relapse occurrence
[OR=44.326 (1.719-1143.084), p=0.022]. Serious and life-threatening infections were
significantly associated with a higher rate of end-stage renal disease [OR=3 (2.078-4.331),
p=0.017].

CONCLUSION: Infections are frequent and associated with high morbi-mortality and poor
renal outcome among our cohort. Decreased renal function and treatment failure are
predisposing factors.
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ANNEXES

|. Fiche d’exploitation

Service : Ne de fiche :

Durée de suivi : Date :

FICHE D’EXPLOITATION

Epidémiologie et facteurs de risque des infections au cours de la néphropathie
lupique

1. Identité et facteurs socio-démographiques :

> NOM ET PRENOM : Ne de dossier :
> SEXE:

Om

OF

» DATE DE NAISSANCE :
> ORIGINE GEOGRAPHIQUE :
» COUVERTURE SOCIALE :

O Oui

O Non

Si QOui :

O RAMED
[0 CNOPS
[0 CNSsS
O Autre

2. Evaluation lors du diagnostic de la néphropathie lupique :

Diagnostic de NL retenu sile patient rempli les critéres SLICC 2012 avec
atteinte rénale obligatoire, soit :
a. 4 criteres SLICC dont au moins un critere clinique d’atteinte
rénale et un critére immunologique
b. Atteinte rénale compatible avec une NL prouvée par biopsie
rénale et AAN ou anticorps anti-DNA
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» Age de début du lupus:

» Traitements recus avant le diagnostic de la néphropathie lupique :
e Hydroxychloroquine :
O Oui
O Non
e Glucocorticoides oraux :
O Oui
O Non

Si Oui, dose journaliére équivalent prédnisone (mg/j):

O <5
O 6-20
O >20

e Bolus de méthyl-prednisolone :
O Oui
O Non

Si oui, dose cumulée :

e Cyclophosphamide :
O Oui
O Non

Si oui, dose cumulée :

e NMMF:
O Oui
O Non

Si oui, dose :

e Azathioprine :
O Oui
O Non

Si oui, dose :
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Rimuximab :
O Qui
O MNem

S oui, protocole :

¥ Bilan biologique lors du diagnostic de la NL :

Protéinurie sur urines de 24h (gf24h] :
Albuminemie (g/) :
Protidémie (g/1) -
Syndrome néphrotique [proteinure>3g/24h, protidemie<a0g/,
albuminemie<30g/1)
O Dwi
0 Mon
Créatimine sérigue (mg/L] :
DF G estimé selon k2 MDRD (mifmin)
Insuffisance rénale (DFG 280mifmin] :
O Ouwi
O Mon
Heématurie - (hématies =10000,/m| ou h&maties=10/champ)
O Dwi
0 Mon
Leucocoyturie - (leucocoytes= 10000,/ ml ou leucocytes=10/champ)
O Ouwa
O MNon
C3 (0.82-1.60 g/1)
O Mormal
O Diminué
C4 (0.17-0.53 g/i)
O Mormal
O Diminug
Globules blancs /mm?) :
O Leucopenie [<3000)
O Mormaux
O Leucocytose {=10000)
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e PNN (/mm?):
0 Neutropénie (<2000)
0 Normaux
0 Neutrophilie (>7500)
e Lymphocytes (/mm?):
O Lymphopénie (<1000)
O Normaux
[ Lymphocytose (>4000)
e CRP:
e Procalcitonine :
e Anticorps anti-nucléaires :
e Anticorps anti-DNA :
e Anti phospholipides :
o Anticoagulant lupique :
o Anti- B2GP:
o Anticardiolipine :

> Biopsie rénale :

Classe |
Classe ll
Classe llI
Classe IV
Classe V
Classe VI
Non réalisée
Si non réalisée, raison :

[ Rein de petite taille

O Rein unique

Ooooodd

[ Trouble de 'hémostase ou de la coagulation

O Autre:

#» Traitement de la néphropathie lupique :

Hydroxychloroquine : Oui O NonO

Bolus de méthylprednisolone : Oui [ Non [

Si oui, nombre de Bolus :
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e Glucocorticoides oraux : Oui 1 Non [
Si oui, dose journaliere equivalent prednisone (mg/j) :
O <5
O e-19
O 20-39
O 40-60
O >60

¢ Cyclophosphamide :
Oui [ Non [
Sioui:
[ Traitement d’induction L] Traitement d’entretien
LI Voie Orale LI Voie Intraveineuse
Protocole :
1 Haute dose [ Faible dose
Dose cumulée :
e MMF:
Oui [ Non[J
Sioui, Dose: Durée (mois) :

e Azathioprine :

Oui [ Non [l

Sioui, Dose: Durée (mois) :
e Ciclosporine :

Oui I Non [
e Tacrolimus

Oui I Non [

> Réponse au traitement (selon «KDIGO Clinical Practice Guideline for
Glomerulonephritis ») :
O Réponse compléte [
o Réponse partielle Ol
o Détérioration L]

» Rechutes (KDIGO) :

Oui O Non O
Si oui, nombre de rechutes :
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» Insuffisance rénale chronique terminale :

Oui [0 Non [

Si oui, délai aprés diagnostic de la néphropathie lupique (mois) :

Hémodialyse

Dialyse péritonéale

Transplantation rénale

3. INFECTIONS :

» Nombre d’infections :

Oui [ Non [
Cathéter [1 FAV [
Oui [ Non [
Oui [ Non [

» Délai apreés diagnostic de la néphropathie lupique (mois) :

» Localisation
Poumons L]
Peau L]
Urinaire Il

Articulations L]
Tube digestif [l
SNC O
Endocarde O
Parties molles O
Septicémie O

» Germe:

[l Documente

v Bactérie :

O O 0O O

point de départ :

[l Non documenteé

Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Escherichia coli

Salmonella spp

L] Mycobacterium tuberculosis

Autre:
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v Virus :
VZV

Herpes-Zoster
[l cMV
Autre :

v" Champignon :
L Candida albicans

L] Pneumocystis carinii

[l Cryptococcus neoformans

[ Aspergillus fumigatus.
Autre :

v Parasite:

» Traitement de I'infection :
¢ Hospitalisation en réanimation :
O Oui
0 Non
¢ Antibiothérapie :
O Qui
0 Non
Sioui:
o Nombre d’antibiotiques :
o Classe d’antibiotique :
o Posologie :
o Voie d’administration :
o Durée du traitement (jours) :
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» Evolution sous traitement :
[0 Amélioration
[0 Portage chronique
O Rechutes
O Survenue de SAM
O Survenue de choc septique

4, Survenue de déces : Ooui O Non OJ

# Lié alinfection : Oui [0 Non I Cause inconnue [

Délai aprés diagnostic de la néphropathie lupique :
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1. Fiche de suivi

Complications infectieuses au cours de la néphropathie lupique (série rétrospective de 2006-2017)

Fiche de suivi

MNuméro de dossier - MNom et prénom - Sexe Date de naissance ATCD

Admission M1 M2 M3 M4 M5 M6 M9 MI1Z M24 M36 M4 M72 MB4 MI6 MIDE MI120 M132 M144 MI156

Anticoagulant lupigue
Anti-B2GP
Anticardiolipine
Classe NL/PBR
Hydroxychloroquine
Bolus MP

GCO

Tt substitutif

INFECTION
Localisation
Germe
Antibiothérapie

Evolution

Décés
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I11. Classes histologiques de la néphropathie lupique selon la
classification de I’International Society of Nephrology/Renal
pathology 2003 (ISN/RPS 2003) :

» Classe | :
¢ Rein normal en microscopie optique (MO).
e Dépdts immuns dans le mésangium en immunofluorescence (IF).
» Classe Il :
o  Glomérulonéphrite (GN) mésangiale.
e Dépdts immuns dans le mésangium.
e Hypercellularité mésangiale.
» Classe Il :
e GN focale (<50% des glomérules atteints).
e Prolifération endocapillaire + prolifération extracapillaire.
e Lésions actives (A) ou chronique (C).
o Dép6ts immuns diffus dans le mésangium et segmentaire en sous-endothéliaux £
thrombi intra-capillaire.
» Classe IV :
e GN proliférative diffuse (>50% des glomérules atteints).
o Prolifération endocapillaire + prolifération extracapillaire.
e Atteinte segmentaire (S) ou globale (G).
e Lésions actives (A) ou chronique (C).
o Dép6ts immuns diffus et abondant dans le mésangium et segmentaire en sous-
endothéliaux + thrombi intra-capillaire.
» Classe V : GN extramembraneuse (peu ou pas de prolifération endocapillaire).

» Classe VI : GN sclérosante >90% des glomérules scléroseés.
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V. Définition de la réponse au traitement selon « KDIGO Clinical

Practice Guideline for Glomerulonephritis »(16) :

» Réponse compléte : retour de la créatinine sérique a la valeur de départ avec rapport
protéinurie/créatininurie <500mg/g

> Réponse partielle : stabilisation (£ 25%) ou amélioration de la créatinine sérique, sans retour a
la valeur de départ, avec diminution du rapport protéinurie/créatininurie de 50% ou plus. En
cas de protéinurie néphrotique : réduction du rapport protéinurie/créatininurie de 50% ou plus,
et rapport protéinurie/créatininurie < 3000mg/g.

> Détérioration : une élévation soutenue de 25% de la créatinine sérique.

V. Définition des rechutes de la néphropathie lupique selon «
KDIGO Clinical Practice Guideline for

Glomerulonephritis »(16) :

» Rechute légere : augmentation de I’hématurie de <5 GR/champ a >15 GR/champ, avec au
moins 2 acanthocytes par champ.
» Rechute modérée :
e Si créatinine a I’admission <20 mg/l, une augmentation de 2 a 10 mg/l ; et si créatine a
I’admission >20 mg/l, une augmentation de 4 a 15 mg/I1.

Et /ou
e Si protéinurie a I’admission <500 mg/24h, une augmentation a >1g/24h ; et si la

protéinurie a I’admission entre 500mg/24h et 1g/24h, une augmentation a >2g/24h
avec une valeur d’élévation absolue <500 mg/24h ; et si protéinurie a 1’admission
»1g/24h, multiplication de sa valeur par 2 ou plus avec une valeur absolue <5g/24h.
> Rechute sévére :
e Si créatinine a I’admission <20 mg/1, une augmentation de >10 mg/1 ; et si créatine a
I’admission >20 mg/l, une augmentation de >15 mg/1.

Et/ou
e Une élévation de la valeur de la protéinurie a »5 g/24h.
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Serment d'Hippocrate

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

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freéres.

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

mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de ['humanite.

> Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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