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( Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage

82 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 freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon

contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur. 7

Déclaration Genéve, 1948 %
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Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du
bonheur ; elles sont les charmants jardiniers par qui nos ames
sont fleuries » Marcel Proust.

Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance a toutes les
personnes qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su

me hisser vers le haut pour atteindre mon objectif. C’est avec

amour, respect et gratitude que...

Je dédie cette these a. ..




Au bon dieu
Tout puissant
Qui ma inspire
Qui ma guide dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenu
Louanges et remerciements
Pour votre clemence et misericorde




A mon trés cher pére : LAHCEN AOUROUD
Tu as été pour moi la source d laquelle j'ai toujours puisé
patience et courage. Ta tendresse et ton dévouement sont tels
qu aucune dédicace ne saurait traduire la reconnaissance et
profonde affection que je te porte. Tu m’as élevée dans
Chonneur, la droiture et la dignité Je te dédie ce travail en
espérant que tu sois toujours fier de moi. Rien au monde ne
pourrait compenser les sacrifices que tu as consentis pour mon
éducation et mon bien étre. Puisse dieu le tout puissant, te
procurer santé, bonheur et longue vie

A ma trés chére meére : SATDA AMADEL
Source inépuisable de tendresse, de patience et de sacrifice. Ta
priére et ta benediction m'ont ete d'un grand secours tout au
long de ma vie. Quoique je puisse dire et ecrire, je ne pourrais
exprimer ma grande affection et ma profonde reconnaissance.
Depuis mon enfance, tu etais toujours mon idole ; ta force et
ton courage etaient et sevont toujours ma plus grande
mspiration.

Ce modeste travail, qui est avant tout le tien, n'est que la
consécration de tes grands efforts et tes immenses sacrifices.
Sans toi je ne sauvais arriver ou je suis. Jespere rester toujours
digne de ton estime.

Puisse Dieu tout puissant te préserver de tout mal, te combler
de sante, de bonheur et t’accorder une longue et heureuse vie
afin que je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois.



A ma chére petite sceur : MERYEM AOUROUD
Tu sais que Caffection et Lamour fraternel que je te porte, sont sans
([imites. Je te dédie ce travail en témoignage de Camour et des [iens
de sang qui nous unisse. Puissions-nous rester unis dans la tendresse
et fidéles a Céducation que nous avons recue. Limporte dieu qu’il
vous porte bonheur et vous aide d véaliser tous tes veeux.

A mon cher mari : AHMED BABA
Ton encouragement et ton soutien étaient la bouffée d’oxygéne qui
me vessourcait dans les moments pénibles, de solitude et de
souffrance. Merci d’étre toujours d mes cotés, par ta présence, par
ton amour dévoué et ta tendresse, pour donner du goit et du sens d
notre vie de famille Fn témoignage de mon amouyr, de mon
admiration et de ma grande affection, je te prie de trouver dans ce
travail Cexpression de mon estime et mon sinceérve attachement. Je
prie dieu le tout puissant pour qu’il te donne bonheur et prospérité.

A toute la famille AOUROUD, AMADEL ET BABA
En témoignage de mon attachement et de ma grande considération.
Jespére que vous trouverez d travers ce travail [expression de mes
sentiments les plus chaleureux. Que ce travail vous apporte [estime
et le respect que je porte d votre égard et soit la preuve du désir que
jai depuis toujours pour vous honorer. Tous mes veeux de bonheur,
de santé et de prospériteé.

A mes meilleurs amies Oumayma el Idrissi, Salma Amrani et Wiam
ait driss
Merci davoir toujours ete la pour moi, dans les bons comme les
mauvais moments. Mevci de toujours me souteniv. Nous avons vecu
et traverse tellement de choses ensemble. Vous étes une partie de
moi, vous étes ma deuxiéme famille. Je vous dédie ce travail en
témoignage de ma grande affection. Vous étes les meilleures.



A mes amies Sara Allibou, Samira Tadsaoui, Loubna Aazri, Safae
Roudi, Jihane Rizkou, Hanane E( Abassi, Samah Ait Ali Said,
Sophia Aghiouss, Hanae Amchaarou
En souvenir de chaque moment passe ensemble et de tous ces
instants inoubliables. Je vous dédie ce travail en témoignage de ma
reconnaissance et de mon amitie.

A tous les internes de la 16éme promotion
Pour tous nos moments de folie, pour toutes les joies et les déceptions
que nous avons traversées ensemble, pour cette expérience
magnifique et exceptionnelle... Merci !
Amimien un jour, amimien pour toujours.

A tous (es) mes chers amis (es) et colléegues
En souvenir des moments agréables passés ensemble
Je vous dédie ce travail et Je tiens d vous remevcier et exprimer
Mon amour fraternel que je vous porte sans [imite.
Je souhaite que nous Puissions rvester unies dans la tendresse et la
fidélité et J'implore Dieu qu’il vous apporte bonheur et réussite

A tous membre de ma grande famille ;

A tous ceux qui ont participe de prés ou de loin a la réalisation de
ce travail






A mon maitre et président de thése : Pr ESSAADOUNI Lamia
PROFESSEUR DE MEDECINE INTERNE au CHU MED VI de
Marrakech
Grand est Chonneur que vous me faites en acceptant sans la
moindre hésitation de présider et de juger ce modeste travail de
thése. Je vous remevcie pour le temps que vous y avez consacré
malgré tous vos engagements. Votre sérieux, votre compétence et
votre dévouement nous ont énormément marquée. Veuillez trouver
ici lexpression de mon respect et ma profonde admiration pour
toutes vos qualités scientifiques et humaines. Ce travail est pour moi

Coccasion de vous témoigner de ma profonde gratitude

A mon maitre et rapporteur de thése : Pr ZYANI Mohamed
PROFESSEUR DE MEDECINE INTERNE A LHOPITAL
MILITAIRE AVICENNE MARRAKECH
Je vous remercie de m’avoir confié ce travail qui vous tient a coeeur,
Votre serieux, votre sympathie, votre modestie, votre honnétete, et
toutes vos qualités humaines m’ont profondément marquée, et
seront toujours pour moi un modéle et un exemple lors de Lexercice
de ma profession.

Le passage dans votre service, dont je garde les plus beaux
souvenirs, était pour moi une source d apprentissage inépuisable. Je
vous remercie infiniment, cher Maitre, pour avoir consacre a ce
travail une partie de votre temps précieux et de m'avoir guidée

avec rigueur et bienveillance.



A mon maitre et juge de thése : Pr ARSALANE Lamia
PROFESSEUR de Bactériologie-Microbiologie A LHOPITAL
MILITAIRE AVICENNE MARRAKECH
Je vous remercie pour la grande amabilité avec laquelle vous
m’avez accueillie, ainsi que pour linterét que vous avez porte a ce
travail en acceptant de le juger.

Qu’il me soit permis, cher maitre, de vous presenter a travers ce
travail le temoignage de mon grand respect et Lexpression de ma

profonde reconnaissance.

A mon maitre et juge de théses : Pr QACIF Mohamed
PROFESSEUR AGREGE DE MEDECINE INTERNE A LHOPITAL
MILITAIRE AVICENNE MARRAKECH
C'est un grand honneur que vous ayez accepté avec une trés grande
amabilite de siéger parmi notre jury de thése. Votre savoir et votre
sagesse suscitent toute notre admiration. Veuillez accepter, cher
maitre, ce travail, en gage de notre grand respect et de notre

profonde reconnaissance.



A mon cher maitre Professeur Zakaria CHAHBI:
PROFESSEUR Assistant d’infectiologie A L’HOPITAL MILITAIRE
AVICENNE MARRAKECH
Je ne saurais exprimer avec des mots Ladmiration que je voue a
toutes vos qualites humaines et professionnelles, ainsi que mes
remerciements pour Linterét et le temps précieux que vous avez
consacré pour [élaboration de ce travail. I[ ne serait pas aussi riche
et n'aurait pas pu voir le jour sans votre aide et votre encadrvement
exceptionnel, votre patience, et votre devouement. Veuillez trouver
ici, cher maitre, Lexpression de ma tres grande estime, et mon

profond respect,

A toute Céquipe du service de médecine interne de (Hopital

militaire Avicenne
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HLA : Human leucocyteantigen

HPV : Human Papilloma Virus

HSV : Herpés Simplex Virus

HTA : Hypertension artérielle

HVB : Hépatite virale B

HVC : Hépatite virale c

IDR : Intradermoréaction

INJ : Injection

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale
IRM : Imagerie par résonnance magnétique
IS : Immunosuppresseurs

v : Intraveineuse

KSA : Kingdom of Saudi Arabia

LBA : Lavage broncho-alvéolaire

LE : Lupus érythémateux

LED : Lupus érythémateux disséminé

LES : Lupus érythémateux systémique

LS : Lupus systémique

M : Masculin

MBL : Mannose binding lectin
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Index Systemic Lupus International Collaboratory
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Tomodensitométrie

Tumor necrosis factor Alfa

Treponema Pallidum Hemagglutinations Assay
United kingdomn

Venereal Disease Research Laboratory

Voie orale

Vitesse de sédimentation
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Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune ; relativement

grave, évoluant par poussées entrecoupées de remissions, caractérisée par un déréglement de la
réponse immunitaire innée et adaptative et donc une réaction inflammatoire chronique ; dont la
physiopathologie est jusqu’au jour d’aujourd’hui méconnue.

Cest une pathologie qui fait appel un panel thérapeutique dont les anti-inflammatoires

non stéroidiens, les corticoides, les antipaludéens de synthése et les immunosuppresseurs.

Ii s’agit de moyens thérapeutiques contre la maladie lupique qui permettent de réduire le
taux de mortalité par maladie lupique ; mais, les taux de décés par une complication infectieuse
suite a 'immunosuppression sont de plus en plus élevés (1).

En raison de la présentation atypique de nombreuses infections et de la gamme variée
des symptomes initiaux, la distinction entre une infection aigué et une poussée de lupus est un
défi clinique courant dans le traitement des patients atteints de LES (2).

A travers une étude rétrospective sur les dossiers des différents cas de LES pris en

charge dans le service de Médecine Interne a I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech, le but de
notre travail est d’établir le profil infectieux, I’évolution et les complications d’origine infectieuse

ainsi que les moyens préventifs et thérapeutiques mis en ceuvre.
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. Matériels :

1. Type de I’étude :

Nous avons mené une étude épidémiologique transversale rétrospective mono centrique
de type descriptif et analytique au sein du service de médecine interne de I'Hopital Militaire

Avicenne de Marrakech.

2. Durée de I’étude :

La durée de I'étude s’est étalée sur une période de 05 ans (allant de Janvier 2014

jusgu’au mois de Décembre 201 8).

3. Le recueil des données :

Nous avons sélectionné les dossiers des patients suivis au service pour un LES.

4. Les criteres d’inclusion :

Ont été inclus tous les patients ayant un LES qui répondaient a au moins 4 criteres de

SLICC dans I’étude (annexe 2).

5. Les critéres d’exclusion :

Patients dont les dossiers médicaux sont incomplets (concernant le profil immunologique

ou infectieux) ou introuvables.

6. Butde I’étude:

Notre étude avait pour buts: de dégager principalement les facteurs de risques de
survenue d’un épisode infectieux chez les patients suivis pour un lupus pour en tirer certaines

recommandations.
Et secondairement : d’identifier les différents modes de présentation d’un épisode
infectieux chez un patient lupique ; moyens diagnostics, thérapeutiques et de prévention

primaire et secondaire efficaces.
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7. Difficultés :

= Le faible nombre de notre échantillon.

* Le manque de précision dans nos dossiers (moment de survenue de l'infection, mode de
révélation clinique ou biologique, nature du germe identifié, prises-en charge thérapeutique
et le délai entre la mise sous traitement contre la maladie lupique et la survenue de

I’infection, évolution apres traitement ...).

II. Méthodes :

1. Variables étudiées :

Toutes les informations disponibles au niveau des dossiers de nos malades ont été

utilisées a I'aide d’une fiche d’exploitation préétablie (annexe 1).

2. Analyse des données :

L’analyse statistique et le traitement des données ont été effectués sur le logiciel Excel

2016.

La saisie des textes et des tableaux ont été faites sur le logiciel Microsoft Word 2016,

celle des graphiques sur le logiciel Excel 2016.

Les résultats ont été exprimés en pourcentages ou en moyennes en fonction des

variables étudiés.
L’analyse statistique de notre étude a été réalisée grace au logiciel SPSS20

Les tests statistiques ont été considérés comme significatifs pour une valeur p<0.05.

lll. Considérations éthiques :

Notre étude a bien veillée sur I'anonymat ainsi que la confidentialité des données

collectées a partir des dossiers.
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. Données épidémiologiques:

1. Fréquence :

50 cas de LES ont été collectés durant notre étude au sein du service de médecine interne
de ’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech sur une période de 05 ans allant de Janvier 2014 au

mois de Décembre 2018.
2. Sexe:

On note une nette prédominance féminine dans notre série avec 47 femmes soit (94%) et

3 hommes soit un sexe ratio femme/homme de 15,6.

u femmes

B hommes

Figure 1: Répartition des malades selon le sexe

La moyenne d’age des patients de notre étude est de 34,44 ans.
Avec des extrémes allant de 18 ans a 65 ans.

La tranche d’age la plus touchée est celle de 20-40 ans.
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Seulement 04 patients ont un age inférieur a 20 ans et 09 malades ont un age supérieur a

40 ans.

40
35
30
25
20
15

10
5 N

moins de 20 ans entre 20 et 40 ans supérieur a 40 ans

Figure 2: Répartition des malades par tranches d’age

4. Origine géographique :

La majorité de nos malades appartenaient au milieu urbain 68,75% soit 31 cas contre 19

cas qui provenaient du milieu rural soit 31,25%.

rurale

urbain

Figure 3: La répartition des malades selon I’habitat rural ou urbain
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5. Niveau socio-économigue :

La quasi majorité des patients de notre série (n=45) soit 93,75% bénéficiaient d’'une

couverture sociale médicale (FAR, CNOPS, CNSS).

Seul 03 cas n’en avaient aucune.

30

25

20

15

10

néant FAR CNOPS CNSS

Figure 4: La répartition des malades selon le niveau socio-économique
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Il. Caractéristiques clinigues :

1. Antécédents :

Environ 50,25% des malades de notre série avaient des antécédents pathologiques

= Antécédents médicaux :

Tableau | : Antécédents personnels.

Antécédents Effectifs pourcentage%

Comorbidités :

HTA 9 20,83
Diabete type 1 ou 2 7 14
Anémie ferriprive 3 6
Tuberculose pulmonaire 2 4
Tuberculose ganglionnaire 1 2

Pathologies auto immunes associées

Thyroidite auto-immune 1 2
Dyslipidémie 4 8
Polyarthrite rhumatoide 1 2
Syndrome de Sjogren 2 4

= Antécédent toxico-allergiques :

Dans notre série 02 cas étaient tabagiques actif a raison de 22 paquets/année et

consommateurs occasionnels d’alcool.
Tandis que 22% de nos malades (n=11) étaient des tabagiques passifs

= Antécédents gynéco-obstétricaux :

6 femmes soit 12% de nos malades avaient une notion de fausses couches a répétitions

(plus de 02 épisodes) ou de mort feetal in utéro.

10
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= Antécédents chirurgicaux :

On a noté une cholécystectomie chez 02 malades de notre série, une thyroidectomie dans

un seul cas.

2. Délai de consultation :

Dans notre série, le délai moyen de la consultation est de 6 mois avec des extrémes

allant de 2 mois a 3 ans.

3. Motif d’admission :

Les principaux motifs d’admission retrouvés chez nos malades étaient dominés par une atteinte

spécifique d’organe : cutanéomuqueuse, articulaire, neurologique.

Toutefois, 50% (n=25) de nos malades avaient également des signes d’ordre général a
I'admission. L’asthénie était constatée dans la majorité des cas avec un pourcentage de 82%

(n=41), la fieévre était rapportée chez 3 patients.

Tandis que la paleur cutanéomuqueuse fut remarquée chez 40% des malades de notre
série.

La bandelette urinaire était positive avec une protéinurie allant de 01 a 03 croix chez

14,58% (n=7) des malades.

Le score OMS pour I'évaluation de la performance de nos patients était a 0 chez 05
malades, a 01 chez 27 malades, a 02 chez 10 malades, a 03 chez 04 malades et a 04 chez 04

malades

11
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ml
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m4

Figure 5: Score de I’OMS.

4. Signes spécifiques d’organes :

Chez les 50 cas de LES de notre série, les signes physiques constatés étaient comme

suit :

- 52% des cas (n=26) présentaient une atteinte cutanée (érytheme en vespertilio,

photosensibilité, alopécie, ulcérations des muqueuses, ou les lésions de vascularites).

- 38% des cas (n=19) avaient des signes ostéo-articulaires a type de polyarthralgies de

type inflammatoire intéressants les grosses et/ou les petites articulations.

- 23 malades avaient des signes hématologiques : syndrome anémique chez tous nos
malades, un syndrome hémorragique dans 05 cas sous forme d’épistaxis (04 cas),

gingivorragies dans un seul cas.

- 03 cas avaient une manifestation neuropsychiatrique : la manifestation neurologique

centrale était représentée par des troubles de conscience et un déficit moteur de

12



La gestion du risque infectieux chez les patients suivis pour un lupus érythémateux disséminé

I’hémicorps gauche dans deux cas et la manifestation psychiatrique était sous forme de

trouble de I’humeur a type de dépression dans un seul cas.

- La manifestation pleuropulmonaire était observée chez 05 patients, cliniquement
symptomatique par une toux dans 03 cas, des crachats hémoptoiques dans 01 cas et un

syndrome d’épanchement pleural dans 02 cas.

- En ce qui des manifestations cardio-vasculaires, elles étaient présentes chez 03 malades

dominées par la douleur thoracique atypique.

- La xérostomie a été rapportée chez 05 malades de notre série.

B cutanée

M ostéo-articulaire

M hematologique
oculaire

H neuro-psychiatrique

H pleuro-pulmonaire

M cardio-vasculaire

Figure 6: Signes spécifiques d’organe du lupus érythémateux disséminé.
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lll. Caractéristiques biologigue et immunologiques :

1. Bilan biologique :

1.1. La numération formule sanguine

Elle a été réalisée chez tous nos malades objectivant :

®,

% Une bi cytopénie dans 07 cas et une pancytopénie dans 02 cas.
% Une anémie dans 23 cas :

- L’anémie était normochrome normocytaire dans 08 cas et hypochrome microcytaire dans

15 cas.

- Le bilan d’hémolyse ; étant positif, a permis de confirmer le diagnostic d’une anémie

hémolytique auto immune dans 06 cas.

- L’anémie ferriprive chez 09 patients, inflammatoire dans 05 cas et mixte chez un seul

malade.

< La leucopénie a été constatée dans 13 cas, lymphopénie isolée dans 05 cas et
associée a une neutropénie dans 4 cas.

L’hyperleucocytose a était remarquée chez 06 malades.

< La thrombopénie périphérique auto-immune a été constatée dans 11 cas.

1.2. Fonction rénal :
La fonction rénale était altérée chez 11 patients de notre série. Dont 02 cas classés au

stade d’IRCT.

La protéinurie de 24 heures était élevée dans 13 cas avec des chiffres allant de 500

mg/24 a 4g/24h.

Un syndrome néphrotique impur était constaté chez un seul patient.

14
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1.3. Fonction hépatique :

Une cytolyse hépatique modérée (inférieure a 5 fois la normale) a été recensé dans 02

cas.

Dans un cas nous avons constaté une cholestase hépatique biologique.

1.4. Bilan inflammatoire :

Au moment du diagnostic :
- Le dosage de la vitesse de sédimentation était perturbé chez tous nos malades.

- Le dosage de la protéine C réactive, fait chez tous nos malades, était élevé chez 15 cas
de notre série avec une moyenne de 100 mg/L (20-180 mg/L) dont 4 cas avaient une
infection confirmée au moment du diagnostic 03 cas au niveau pulmonaire et 1 cas au

niveau urinaire.

- L’électrophorese des protéines sériques était pratiquée chez tous nos patients
objectivant une hypogammaglobulinémie chez 02 patients et un syndrome inflammatoire

chronique chez 09 patients.

2. Bilan immunologique :

Les anticorps antinucléaires étaient positifs chez tous les malades de notre série soit

100% des cas.

Le caractére moucheté a I'immunofluorescence était le plus fréquemment retrouvé dans

94% (n=47), 'aspect homogene était présent dans 03 cas soit 6%

15
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—
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AAN homogén:\f/

AAN peripheriques

Figure 7: Le caractére des anticorps antinucléaires selon le nombre des cas

Les anticorps anti-DNA natifs étaient positifs dans 40 cas soit 80%.

Le bilan du syndrome des antiphospholipides était effectué chez 06 patients : Les anti-

cardiolipines étaient positifs chez 01 patient et anti béta 2 glycoprotéines | étaient positifs chez

03 malades de notre série.
Le reste du bilan immunologique était comme suit :

Tableau Il : Les résultats du bilan immunologigue

Ac anti SSa 7 14%
Ac anti SSb 4 8%
Ac anti Sm 3 6%
Ac anti Scl 70 2 4%
Acantijo 1 1 2%
Ac anti RNP 1 2%
Ac anti histone 0 0%

16
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Le dosage du complément C3, C4 a été fait 25 cas. Un taux bas du complément a été

constaté chez 4 malades.

3. Bilan radiologique, fonctionnel et histologique:

Au moment du diagnostic :

La radiographie thoracique face et profile fut pratiquée chez tous nos malades (dans le
cadre du bilan diagnostic suite a des manifestations pulmonaires spécifiques ou dans le cadre du

bilan pré-thérapeutique (bilan de dépistage de tuberculose) revenant pathologique dans 06 cas :

- 02 avaient une pleurésie de faible a moyenne abondance

- 04 avaient un infiltrat alvéolo-interstitiel.

L’électrocardiogramme (ECG) était réalisé chez tous nos malades. La majorité de nos

patients étaient en rythme régulier sinusal sans troubles de conduction ni de repolarisation.

L’échographie trans-thoracique était demandée chez tous nos malades. Elle a montré une
anomalie dans 08 cas dont 03 avaient une péricardite lupique et 05 avaient une HTAP légere a

modérée.

L’échographie rénale était demandée chez 13 patients de notre série : 02 avaient des

reins de taille réduite, dédifférenciées.

La ponction biopsie rénale était I’examen réalisée devant tout malades présentant une
protéinurie supérieure a 500mg/24h, pratiquée chez 13 malades, ayant montrée une
néphropathie lupique stade | dans 3 cas (23%), Il dans 02 cas (15,38%), stade Ill dans 05 cas
(38 ,46%), stade IV dans 03 cas (23%).

17
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3 A A

STADE | STADE II STADE Il STADE IV STADE V STADE VI

Figure 8: Les stades de la néphropathie lupigue selon le nombre des cas

Une TDM cérébrale et une IRM cérébrale en complément étaient réalisées chez 02

patients, revenant normales.

La TDM-TAP réalisée devant des images a la radiographie thoracique anormales avait
révélée une opacité rétractile d’allure séquellaire au niveau thoracique dans 02 cas, une

adénomégalie axillaire dans un seul cas.

La biopsie des glandes salivaires était réalisée chez 05 malades de notre série ayant une

xérostomie ; le score de Chisholm et Masson étaient comme suit :
¢ 02 cas : absence de sialadénite
¢ 01 sialadénite chronique grade 02

¢ 02 sialadénites chroniques grade 3

18
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4.

GRADE Il
40%
20%
H pas d'inflammation = GRADE | GRADE Il GRADE Il = GRADE IV

Figure 9: Les grades de la sialadénite selon le hombre de cas

Bilan infectieux :

Au moment du diagnostic :

Le dosage de la Procalcitonine était supérieur a la normale dans 04 cas (lié a des infections

préexistantes au moment du diagnostic pulmonaires et urinaires)

L’examen cytobactériologique des urines, pratiqué chez tous nos patients, avait montré des
anomalies du sédiment urinaire: leucocyturie sans germes dans 02 cas, une hématurie

microscopique dans un seul cas et confirmant une infection urinaire dans un autre cas.

Dans le cadre du bilan pré-thérapeutique, la réalisation d’un bilan infectieux préalable

comprenait :

< Une sérologie virus de I’Hépatite B (Ag Hbs, AcHbs, AcHbc), Hépatite C (Acanti-VHC),

HIV1+2:

e 03 patients avaient un profil d’infection HVB résolue a AgHBe négatif, avec une

charge virale de base (ADN VHB < 2 000 Ul/mL).

19
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e Pas de cas d’infection au virus de I’hépatite B active.
e Pas de cas d’infection rétrovirale ou d’hépatite virale C chez les malades de notre
série.
< Larecherche du Bacille de Koch (BK) dans les expectorations :
e Un examen direct avec coloration de Ziehl-Neelsen a la recherche de BAAR.
e Mise en culture lente sur milieu spécifique.
e Recherche de la PCR du BK dans les crachats. (GeneXpert®)

Elle a été réalisée chez les patients présentant des signes respiratoires (toux, fiévre,

dyspnée, hémoptysie...) et est revenue négative chez tous ces malades.

% Le dosage du quantiféron quant a lui a été pratiqué chez les patients candidats a une

biothérapie et a été positif chez 03 malades.

| I ' | | | négatif2
-_— A B o =

positif

AgHbs Ac antiHbs  AcantiHbc AcantiHVC sérologie VIH quantiféron

M positif M négatif2

Figure 10 : Les résultats du bilan infectieux selon le nombre de cas

20



La gestion du risque infectieux chez les patients suivis pour un lupus érythémateux disséminé

= Tandis que la Sérologie syphilitique TPHA quantitative-VDRL qualitative : a été réalisée a la
recherche d'une « fausse » sérologie syphilitique positive permettant d'évoquer la présence

d'anticorps anti phospholipides (APL) ; nos résultats étaient comme suit :

= Dans notre série, 02 patients avaient un profil de sérologie dissociée (TPHA négative et VDRL

positive)

IV. Les moyens thérapeutiques :

Le LES est une maladie dont la prise en charge est multidisciplinaire et multifactorielle.

- Les mesures hygiéno-diététiques et I’éducation thérapeutique font une partie intégrante

et I'une des premiéres étapes thérapeutiques de la maladie lupique.

- Les antalgiques et plus rarement les anti-inflammatoires non stéroidiens étaient prescris

chez 35 patients en poussée aigue de la maladie.

- La corticothérapie par VO a raison de 0,5 a 1 mg/kg/j associée au traitement adjuvant
(potassium, calcium par voie orale) a été administrée chez tous nos patients en premiére

intention ou en relais a des bolus intraveineux.

- Les bolus de méthylprednisolone a raison de 15mg/kg/j pendant 03 jours, puis relais par
la corticothérapie orale a raison de 01mg/kg/j avec une dégression progressive étaient
préconisés chez les patients ayant une néphropathie lupique ou une atteinte

neurologique soit 10 cas de notre série.
- L’hydroxychloroquine a été prescrite chez tous nos patients.
- Une protection solaire a été préconisée chez tous nos malades.

- Le recours a I'immunosuppression en traitement d’attaque devant une atteinte rénale
sévére ou une neuropathie lupique s’est basé essentiellement sur le Mycophenolate
mofétil (MMF) dans 12 cas et sur le Cyclophosphamide (bolus mensuels) chez 10

malades.
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Un traitement anti agrégeant plaquettaire était instauré chez les patients ayant une

association maladie lupique et syndrome des anti phospholipides soit chez 03 patients
de notre série.

Supplémentation martiale fut prescrite chez 20 patients.

Un traitement antidépresseur dans un seul cas.

Prévention :

Seul, 28 malades soit 56% de nos malades ont bénéficié d’une vaccination anti-

Pneumoccoccique (ceci a défaut de la disponibilité du vaccin antipneumococcique au
Maroc)

Tandis que dans 35 cas soit 70% de nos malades ont recu une vaccination contre le VHB,

les 15 malades restants n’en ont pas bénéficié suite a un défaut de moyens ou de suivi
thérapeutique.

100% de nos malades ont bénéficié d’une vaccination anti grippale annuelle.

50
45
40
35
30
25
20
15
10

vaccin anti HVB

Vaccin anti
pneumocoque

Vaccin anti-grippale

Figure 11: Les vaccinations réalisées selon le nombre de cas
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Nous avons préconisé les protocoles suivants :

KD

< Vaccination antigrippale/année du mois de Septembre au mois de Novembre.
< Vaccination anti-pneumococcique :
- Pneumovar 1 inj aJ1 puis (vaccin conjugué 13 valents)

- Pneumovax 1 inj 02 mois aprés la premiere injection (vaccin non conjugué 23

valents) ;
- Puis, rappel tous les 05 ans.
% Vaccination contre le virus de I’hépatite B :
- Une injection MO, M1, M2 puis,
- Rappel a M12.

¢ Pas de malades mis sous traitement préemptif, pas d’antibioprophylaxie anti

pneumocystose en cas mise sous traitement immunosuppresseur (endoxan par exemple).

¢ Pas de traitement préventif par les antibacillaires en cas de tuberculose latente dans

notre série.

VI. L’évolution :

- Sous traitement, 17 patients soit 35,41% de notre série étaient en rémission.

- 27 patients (56,25%) ont présenté une rechute a un stade précoce ou tardif de la

maladie soit une poussée aigue de la maladie secondaire a :
¢ VL’infection dans 12cas (25%)
¢ Dégression de la corticothérapie dans 06 cas
¢ Mal observance thérapeutique dans 05 cas

¢ L’atteinte d’un nouvel organe dans 04 cas.
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- 04 patients de notre série sont décédés (8%) dont 02 suite a une complication infectieuse
grave 01 suite a une embolie pulmonaire massive et un cas suite a une poussée grave de
sa néphropathie lupique.

- 02 malades perdues de vue.

Au cours du suivis clinico-biologique des patients nous avons noté que :

- 04 malades avaient une lymphopénie persistante malgré une stabilisation de la maladie

et un bilan étiologique normal et sans aucun incident d’infection.

- Chez les malades avec un profil d’infection HVB résolue avec une charge virale initiale
négative, une surveillance de la cinétique des transaminases a été réalisée tous les 06

mois, n’objectivant pas une cytolyse aigue au cours du traitement.

Concernant les complications infectieuses :

- Trois malades soit 6% ont développés au cours de leur suivis une infection grave (1 cas
de méningo-encéphalite herpétique, 1 cas de candidose invasive, 1 cas de Tuberculose

pulmonaire)

- Et 6 malades (12%) ont développés une infection pulmonaire et urinaire au cours de

I’évolution de la maladie.
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Tableau lll : Site et localisation des infections

Site infectieux Age du patient Germe
Urinaire (2 épisodes) 45 ans E.coli
Urinaire 42 ans E.coli
Urinaire 30 ans Klepsiella pneumonie
Urinaire 31 ans E.coli
Pulmonaire 22 ans Non identifiée
Pulmonaire 28 ans Non identifiée
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VII. L’analyse statistique :

Nous avons colligé les résultats de notre étude, et ayant réalisé une étude statistique

selon des études de cohorte et cas témoins pour en identifier le(s) facteur(s) de risque

pourvoyeurs de survenue d’une complication infectieuse ultérieure chez nos malades.

Un P-value significatif devrait étre inférieure a p<0.05

=>Les résultats étaient comme suit :

Tableau IV : Complications infectieuses et données épidémiologiques

Infection P-value
P-value bilatérale
bilatérale
Oui | Non | Total (Fisher exact)
(Student)
Age moyen 37,3 (34,5 - 0,544
F 8 39 47 0,456
Sexe
M 1 2 3
— Rural 2 17 19 0,452
e Résidence
S Urbain 7 | 24| 31
vy
v
ug Divorcée 1 1 2 0,423
<y
<'> Mariée 6 29 35 1,000
'g Statut marital
wv Veuve 0 2 2
Célibataire 2 9 11
Oui 8 38 46 0,560
Couverture sociale
Non 1 3 4
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Tableau V : Complications infectieuses et caractére du lupus

Intervalle de
Infection Odds Confiance du OR P-value
Ratio 395% bilatérale
. (OR) (Fisher exact)
Oui | Non | Total Inf Sup
Lo Oui 1 6 7 0,73 0,08 6,93 1,000
Diabéte
Non 8 35 43
Oui 2 7 9 1,39 0,24 8,14 0,657
HTA
Non 7 34 41
Oui 0 3 3 1,000
Tuberculose
Non 9 38 47
Oui 2 2 4 5,57 0,67 46,35 0,144
Anémie
Non 7 39 46
" Autre maladie Oui 0 4 4
§ auto-immune Non 9 37 46
<
Oui 2 4 6 2,92 0,43 19,61 0,27
Fausse couche
Non 6 35 41
Oui 1 2 3 2,44 0,20 30,24 0,46
Chirurgie
Non 8 39 47
Actif 1 1 2 5,17 0,28 94,50 0,331
Tabagisme Passif 2 9 11 1,15 0,20 6,70 1,000
Non 6 31 37
Occasionnel 1 0 1 0,180
Alcoolisme
Non 8 41 49
Oui 3 17 20 0,71 0,15 3,22 0,724
Pileur cutanée
Non 6 24 30
Oui 9 32 41 0,183
Asthénie
Non 0 9 9
Oui 0 2 2 1,000
Amaigrissement
= Non 9 39 48
2 Oui 1 2 3 2,44 | 0,20 | 30,24 0,456
Fiévre
Non 8 39 47
4 0 4 4
3 1 4 0,444
Score OMS 2 2 8 10 0,524
1 6 21 27 0,555
0 0 5 5
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Oui 3 7 10 2,43 0,49 12,11 0,358
Atteinte rénale
Non 6 34 40
Oui 5 21 26 1,19 0,28 5,08 1,000
Cutanée
Non 4 20 24
Oui 4 15 19 1,39 0,32 5,97 0,715
Articulaire
Non 5 26 31
Oui 0 2 2 1,000
P Neurologique
3 Non 9 39 48
g
_2 Oui 4 19 23 0,93 0,22 3,95 1,000
6 | Hématologique
o Non 5 22 27
=
i%’ Oui 2 1 3 11,43 0,91 143,64 0,080
Cardiovasculaire
Non 7 40 47
Oui 2 3 5 3,62 0,51 25,76 0,216
Respiratoire
Non 7 38 45
Oui 1 4 5 1,16 0,11 11,77 1,000
Xérostomie
Non 8 37 45
Oui 1 5 6 0,90 0,09 8,80 1,000
Xérophtalmie
Non 8 36 44
Oui 4 19 23 0,93 0,22 3,95 1,000
Anémie
Non 5 22 27
Oui 5 8 13 5,16 1,12 23,69 0,040
Leucopénie
Non 4 33 37
Oui 3 8 11 2,06 0,42 10,08 0,392
Neutropénie
Non 6 33 39
()
2 Oui 4 5 9 5,76 1,15 28,92 0,043
c Lymphopénie
S Non 5 36 41
o
& Oui 2 9 11 1,02 0,18 5,77 1,000
Thrombopénie
Non 7 32 39
Oui 3 3 6 6,33 1,03 38,98 0,043
Hyperleucocytose
Non 6 38 44
Altérée 4 7 11 3,89 0,83 18,24 0,093
Fonction rénale
Normale 5 34 39
Protéinurie de 24h Elevée 4 9 13 2,84 0,63 12,86 0,214
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Normale 5 32 37
Elevée 3 12 15 1,21 0,26 5,64 1,000
CRP
Normale 6 29 35
Elevée 2 2 4 5,57 0,67 46,35 0,144
Pro calcitonine
Normale 7 39 46
Bas 1 3 4 1,58 0,15 17,25 0,560
Dosagec3
Normale 8 38 46
Bas 1 2 3 2,44 0,20 30,24 0,456
Dosagec4
Normale 8 39 47
Hypogammagl | | 2 5,50 | 0,30 | 100,47 0,316
obunémie
EPP Syndrome
inflammatoire 2 7 9 1,57 0,26 9,47 0,633
chronigue
Normale 6 33 39
i Positif 1 3 4 1,58 0,15 17,25 0,560
Quantiféron
Négatif 8 38 46
Oui 1 0 1 0,180
ECBU
Non 8 41 49

Tableau VI : Complications infectieuses et prise en charge thérapeutique et de prévention

el Intervalle de | P-value
Infection . RI:' Confiance du | bilatérale
n n X
cidence (:R';’ RR295% | (Fisher
QOui | Non | Total Inf Sup exact)
Présence
Oui| 9 | 27 36 25,0% 0,047 d'association
Corticothérapie significative
Non| O 14 14 0,0%
@ oui| 0| 3| 3 0,0% 1,000
€ Aspirine
.g Non| 9 38 47 12,2%
= QOui| 5 7 12 41,7% 3,96 (1,26 12,42 0,027 FDR
MMF
Non| 4 34 38 10,5%
QOui| 5 5 10 50,0% 5,00 |1,64| 15,28 0,010 FDR
Endoxan
Non| 4 36 40 10,0%
Oui| 7 | 21 28 25,0% |2,751]0,63| 11,95 0,266
Vaccination
Non| 2 20 22 9,1%
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I. Historique :

Le terme lupus a connu plusieurs variations descriptives au fils des années, allant d’une
affection cutanée du visage de toute cause probable au concept de la maladie auto-immune

actuellement.

Ce terme a été utilisé initialement pour caractériser diverses affections de la peau de
causes variables dont les marques font penser a des morsures de loup et au masque de carnaval

recouvrant le nez et les pommettes.

En 1750, le nom de lupus apparait pour la premiére fois dans un ouvrage médical
américain « A method of Physics » de Philips Barrough. L'utilisation du mot lupus sera réservée
aux éruptions rouges de la face par Hans van Gersdorf de Strasbourg en 1577 et repris par Jean

Dolaeus en 1684. (2)

Et c’est Laurent-Théodore Biett, d’origine suisse, qui décrit le lupus en 1815 en le

qualifiant d’érytheme centrifuge, mais ne I’a pas publiée.

Ce sont ses éléves, Pierre-Louis-Alphée Cazenave et Schédel qui, a partir de 1828, ont

publié ses lecons dans un abrégé pratique des maladies de la peau.

Le terme «aile de papillon » sera décrit en 1841 par Hebra tandis que I'appelation

« lupus érythémateux » sera introduite par Cazenave en 1851.

En 1872, Kaposi introduit le terme (systémique) faisant illusion a deux types de lupus : le
lupus discoide, exclusivement cutané, et une forme disséminée et donc I'appellation devient «
lupus érythémateux disséminé et agrégé » et c’est qu’en 1904 que Jadasshon contribué a la
substitution du terme de « lupus érythémateux disséminé » par celui de « lupus érythémateux

systémique » ou mieux « maladie lupique » (2)
Friedberg décrit en 1936 que la maladie lupique peut exister sans atteinte cutanée.

Le traitement anti-lupique était élaboré depuis 1935 a base de cortisone puis les

immunomodulateurs depuis 1952 et ce n’est qu’en 1956 que le plaquenil a été introduit.
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En 1948 I'immunologiste Hargraves décrit la présence de la cellule LE que Miescher arrive
a déterminer qu’il s’agit de I'anticorps anti-nucléaire en 1956et en 1975 Seligmann et Cepellini
découvrent la signature biologique spécifique de la maladie lupique a savoir les et les anti-DNA

natifs.

Depuis, de nombreuses études et publication ont été réalisées pour évaluer le
polymorphisme clinico-biologique et immunologique ainsi que les complications avec un
meilleur controle de la maladie et promet dans I'avenir la mise en ceuvre de thérapies ciblés de

plus en plus efficaces.

II. Définition :

Le lupus systémique (LS), ou lupus érythémateux disséminé (LED), est une maladie
systémique protéiforme et spontanément grave caractérisée par la production d’anticorps

antinucléaires dirigés en particulier contre I’ADN natif. (1)

C’est une maladie non spécifique d’organe, vu le polymorphisme de ses modes de

présentations clinique.

lll. Epidémiologie :

Le LED est une des connectivites les plus fréquentes mais demeure une maladie rare :

L’incidence mondiale du lupus est estimée a 4 pour 100 000/habitants et la prévalence

du lupus est estimée a 40 pour 100 000 habitants (3) et varie en fonction des pays.

Les variations observées a travers le monde représentent tres probablement des
différences dans les caractéristiques des patients telles que I'dge, le sexe, I'origine ethnique /
race, le statut socio-économique (SSE), la région géographique et l'origine nationale et les

expositions environnementales.

C’est une affection qui touche presque 5 millions de la population mondiale dont 15000

a 20000 marocains (4)
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L’incidence de LES est estimée a Marrakech a 6,25 cas pour 100000 habitants pour la

population générale (5)

Elle touche I'adulte de sexe féminin préférentiellement, en effet 9 sur 10 femmes seront
touchées, généralement en période d’activité ovarienne (pic de prévalence entre 30 et 39 ans)

(1).

La prévalence de la maladie semble avoir une répartition géographique étant donné que
la maladie est fréquemment retrouvée chez la population asiatique, les afro-américains, les

hispano-américains et les caribéens en comparaison aux caucasiens (6,7)

IV. Etiopathogeénie :

Le lupus systémique est une maladie auto-immune chronique dont les causes précises
restent inconnues. Sa présentation clinique est polymorphe, caractérisée par I'inflammation des
différents tissus et organes, principalement la peau, les articulations, les reins, les séreuses, le

systéme nerveux central et les cellules sanguines. (8)

L’hypothése physiopathologique principale est une perte globale d'auto-tolérance avec
activation des cellules T et B auto réactives conduisant a la production d'auto-anticorps
pathogénes et a des lésions tissulaires. Ceci survient sur un terrain génétique et un

environnement particulier, et fait intervenir les systémes immunitaires : innée et adaptatif (9)

Les symptomes cliniques de la maladie n’apparaissent qu’aprés 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 symptomes

cliniques (8)
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Figure 12 : La spirale de la progression de la maladie lupique
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Figure 13 : Role de I’apoptose dans la genése de I'inflammation au cours de LES
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1. Immunopathologie :

1.1. Cellule apoptotique : source principale des auto-antigénes du lupus systémique

L’expansion des lymphocytes B et T auto-réactifs est guidée par la stimulation d’un ou de
plusieurs auto-Ag. L’apparition de ces auto-Ag semble étre étroitement liée aux phénomeénes

d’apoptose.

Les Ag majeurs contre lesquels les patients lupiques développent des auto-Ac (ADNn,
nucléosomes, protéines RNP, SSA, SSB et phospholipides) sont regroupés spatialement dans les
corps apoptotiques, Ce phénomene permet d’expliquer la coexistence d’une réponse auto-

immune dirigée a la fois contre le noyau et la membrane cellulaire. (8)

L’apoptose est une mort cellulaire programmée. En condition physiologique, les cellules
en apoptose sont éliminées immédiatement par les macrophages tissulaires et les corps
apoptotiques restent invisibles pour le systéme immunitaire, ne déclenchant pas d’inflammation

mais au contraire une réponse immunologique tolérogéne. (10)

Une apoptose anormale ou excessive et/ou une diminution de la clairance des corps
apoptotiques par les macrophages induit a 'accumulation de corps apoptotiques et donc des
auto-antigénes du lupus systémique. L’accumulation de ces auto-antigénes et leurs
présentations excessives par les cellules dendritiques aux lymphocytes seraient responsables de

I’activation pathologique des lymphocytes B et T auto-réactifs.

Il a été démontré récemment un réle des PNN dans la genéese des auto-Ag du LS.
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Figure 14 : Role de I’apoptose dans la genese de I'inflammation au cours de LES

1.2. Les anticorps anti-nucléaires : (8,11)

La présence d’auto-anticorps antinucléaires est quasi constante (95%) chez les patients
atteints d’un LES et y sont les plus caractéristiques ; les anti -Sm sont tres spécifiques du LES et
ont donc été inclus dans les critéres sérologiques de la maladie, au méme niveau que les

anticorps anti—-DNA.
Ces Ac peuvent étre dirigés contre :

La chromatine et ses constituants : Ac anti-ADN natif (Adn) et anti-ADN simple brin

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

Certains antigénes nucléaires solubles : Ac anti-Sm, anti-UT-RNP, anti-SSA et anti-SSB.
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Les auto-anticorps caractéristiques et spécifiques du LS ont une haute affinité pour ’ADN
natif. lls sont d’isotype G et comportent de nombreuses mutations somatiques, signature

indirecte d’une activation lymphocytaire B sous influence d’un antigéne et de lymphocytes T.

1.3. Les lymphocytes B : (8,14)

La tolérance des cellules B est défectueuse a plusieurs niveaux dans le LES, y compris les
anomalies de la sélection centrale et périphérique responsables de I'élimination des cellules B
immatures auto réactives ceci conduit a une augmentation du nombre des lymphocytes B
précurseurs de centres germinatifs et de cellules sécrétrices d’Ac (plasmoblastes et

plasmocytes). (12)

Les causes de I'hyperactivation des lymphocytesB sont multiples. L’excés d’auto-Ag initie
I’activation des lymphocytes B, mais pour que l'activation soit optimale, les lymphocytes B
doivent recevoir des stimulations supplémentaires. Ces stimulations sont présentes en exces
dans le lupus et, en conséquence, les lymphocytes B sont constamment exposés a la pression de
facteurs induisant leur activation et leur différenciation en cellules productrices d’AC. Ces
facteurs de costimulation sont apportés par les cellules dendritiques, les lymphocytes T CD4
auxiliaires ainsi que le ligand de CD40, les TLR7 et 9, les cytokines qui contrélent et amplifient
I’activation des lymphocytes B : Bys (B-Lymphocyte Stimulator), IL-4, IL-10, IL-15, TGF@&, IFN®,

IL-6, IL-17, IL-21.

Ce mode d’activation des lymphocytes B auto-réactifs pourrait jouer un réle important

dans I'amplification et I'entretien de la réponse auto-immune.

La contribution des lymphocytes B a la physiopathologie de la maladie ne se limite pas
gu’a la sécrétion des auto-Ac. Les lymphocytes B sont également des cellules présentatrices

d’Ag, beaucoup moins efficaces que les cellules dendritiques, mais beaucoup plus nombreuses.

IIs sont une des cibles privilégiées des biothérapies. Le rituximab, anticorps monoclonal
anti-CD20déplétant in vivo les lymphocytes B, est efficace dans certaines situations cliniques au

cours du LS, dont les cytopénies auto-immunes, méme s’il n’a pas pu montrer son efficacité
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dans les deux études randomisées et controlées dans lequel il a été testé contre placebo,
probablement du fait de la mauvaise conception de ces études. Une autre molécule impliquée
dans la physiologie des lymphocytes B, BLyS, est ciblée par les biothérapies : belimumab, ayant
prouvé sont efficacité en conduisant a la diminution importante et prolongée des diverses sous-

populations de lymphocytes B.
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1.4. Les lymphocytes T auxiliaires : (8,12-14)

Les lymphocytes T participent a I’initiation et au maintien de I'inflammation dans le LS.

Bien que le role des cellules B dans la promotion de la maladie dans le lupus soit bien
établi, il a été démontré que les cellules T CD4+ et lymphocytes T auxiliaires favorisent

également la maturation des cellules B auto réactives.

En outre, Il existe aussi une expansion clonale des LT spécifiques d’antigenes nucléaires
avec sécrétion, par ces clones auto-réactifs, de cytokines telles que I'IFN y ainsi que I'IL6 :
cytokines impliquées dans la différenciation et la prolifération des LB, et une hyposécrétion
d’IL12 ce qui pourrait diminuer la mort cellulaire induite par I’activation et favoriser ainsi la

survie des lymphocytes T auto-réactifs.

Chez les patients lupiques, on observe une hyper activation des LT CD4+ mais malgré
cette hyper activation, ils sont caractérisés par une réponse déficiente pour de nouveaux
antigenes.Les lymphocytes T ont plusieurs autres particularités dans le LES : les lymphocytes T
CD4 et CD8 du LS ont un phénotype de cellule activée, notamment chez les patients avec une
maladie active ; ils infiltrent les tissus et sont résistant a I’anergie et a I’apoptose, probablement

a cause de la surexpression de la cyclo-oxygénase-2.

Les lymphocytes T CD8, par leur action cytotoxique, augmentent la production de corps
apoptotiques. Les lymphocytes T CD4 exercent un role pathogéne par le biais d’une activité
auxiliaire sur les lymphocytes T CD8 et B et de la sécrétion de différentes cytokines effectrices

ou régulatrices (IFN ¥ et IL -17).

D’autres sous-populations de lymphocytes sont impliquées. Les lymphocytes Natural
killer (NK) produisent de grande quantité d’IFN ¥ quand la maladie est active. La diminution du
nombre de lymphocytes T régulateurs pourrait favoriser I'auto-immunité en levant un frein a la

réponse immune.
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Figure 16 : Physiopathologie du lupus systémique
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1.5. Cytokines et chemochines (8)

Certaines cytokines sont clés dans la physiopathologie du LS. Il s’agit en particulier des
IFNY et de I'lL-10, de BLyS et CCL2. Ces cytokines sont toutes présentes en exceés chez les

patients et sont, ou ont été, la cible de biothérapies.

L'IFN est la cytokine clé de la réaction auto-immune du lupus. Les causes de la
surexpression d’'IFNY sont partiellement connues : anomalies génétiques favorisantes,
infections virales, complexes immuns et acides nucléiques. L'IFN active les cellules dendritiques

et les lymphocytes T et B et NK.

BLyS est une cytokine membre de la superfamille du TNF qui a un role important dans la
survie et la sélection des lymphocytesB immatures ainsi que dans |’activation et la prolifération

des lymphocytes B matures et la production de plasmoblastes et de plasmocytes.

CCL2 est une chimiokine fortement impliquée dans le recrutement et I’activation des

leucocytes dans les atteintes rénales et cérébrales du LS.

1.6. Cellules dentritiques : (8)

Les cellules dendritiques (CD) sont des cellules présentatrices d’antigenes qui, sous leur
forme immature, contrélent la tolérance périphérique et qui, sous leur forme activée et mature,

déclenchent I’activation des lymphocytes T.

IIs représentent les cellules clés de l'interface entre I'immunité innée et I'immunité

adaptative.

Dans le LS, les monocytes acquierent, de facon anormale, des fonctions de cellules
dendritiques activées et matures. L’activation et la différentiation des monocytes dans le LS est
secondaire a la surexpression d’IFN. Elle est également facilitée par les interactions CD40/CD40
ligand et les complexes immuns qui activent TLR9. Les CD participent également a I’activation

des lymphocytes B.
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Une sous-population de cellules dendritiques, les cellules dendritiques plasmacytoides
(CDp), principales productrices d’interféron de type |, serait I'une des sources majeures d’IFNY
dans le lupus. Plusieurs stimuli des CDp ont été identifiés dans le LS : la coactivation du
récepteur Fc IIA et de TLR7 ou TLR9 par les complexes immuns contenant de I’ADN ou de I’ARN

ou l’activation de TLR9 par un virus, comme I’'EBV par exemple.

1.7. Roles de PNN : (15)

Les neutrophiles sont les granulocytes les plus abondants qui jouent un role crucial dans
la défense contre les infections microbiennes. Attirés par les macrophages présents dans les
tissus, les mastocytes résidents ou les cellules endothéliales, ils migrent des vaisseaux sanguins
vers le site de la blessure, ou ils engloutissent les agents pathogénes, dégranulent en libérant

des molécules antimicrobiennes et sécretent des cytokines pro-inflammatoires.

Au site d'infection, les neutrophiles sont capables de former des pieges extracellulaires

de neutrophiles (NET). Cette forme de mort cellulaire suicidaire est appelée NETosis.

Les NET sont constitués de chromatine traitée associée a des protéines et des granules
cytoplasmiques. Ces derniers sont des vésicules contenant des molécules microbicides toxiques.

Ces granules s'associent aux NET au cours du processus de NETosis.

Plusieurs patients souffrant de LED sont séropositifs pour les anticorps qui reconnaissent
les autoantigénes cytoplasmiques des neutrophiles. Ces auto-anticorps reconnaissent les
composants des NET, les activent et aboutissent a une activation de la soi-disant « signature

IFNo » typique du LED.
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Figure 17 : Le role des PNN dans la genése des auto-Ag du LS

1.8. Systéeme du complément :

Le systéme du complément est une voie complexe du systéme immunitaire composée de
protéines et de récepteurs qui améliorent la capacité des anticorps et des phagocytes a éliminer
les microbes et les cellules endommagées d'un organisme. En plus de sa fonction dans la lutte
contre les maladies infectieuses, il joue également un role clé dans la réponse inflammatoire
provoquée par le dépot de complexes immuns dans de nombreuses maladies auto-immunes,

dont le LED.

C'est la perte d'auto-tolérance qui se traduit par la production d'auto-anticorps chez les
patients atteints de LED avec une clairance altérée des débris apoptotiques. Le C1q et d'autres
protéines aident généralement a I'élimination du matériel apoptotique, ce qui peut expliquer
pourquoi la carence en Clq a été spécifiquement associée a une altération du complexe immun

et a la clairance des cellules apoptotiques (16)

Le C3 peut également étre faible en SLE, ses niveaux ont tendance a rester normaux en

raison de l'inhibition de I'activation de la voie classique par la protéine de liaison C4
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La protéine C4 est codée par deux genes (C4A et C4B), chacun avec des fonctions
différentes et des genes différents sur le chromosome 6. La carence complete ou homozygote de
C4 est rare dans la population générale mais est I'un des facteurs de risque génétiques les plus
forts pour le LED et peut entrainer un lupus maladie jusqu'a 80% des individus atteints connus

(16).

2. Facteurs génétiques :

Les facteurs génétiques sont importants dans la physiopathologie du LS. Les études
familiales montrent que, si la concordance entre jumeaux hétérozygotes est d’environ 5 %, elle
passe a 25-50 % pour les jumeaux homozygotes. Dix pour cent des patients atteints d’un LS ont
au moins un autre membre de leur famille atteint d’une forme de maladie lupique. Les modeles
murins ont confirmé le réle important de la génétique puisque l'invalidation ou la surexpression
d’un seul géne codant pour une molécule impliquée dans la clairance des corps apoptotiques, la

cascade du complément, I’activation ou la survie lymphocytaire peut induire un lupus.

De nombreux génes ont été impliqués dans la prédisposition génétique au LES. Certains
jouent un réle dans I'apparition de la maladie, d’autres sont impliqués dans I’expression clinique

ou biologique de la maladie.

Les génes du CMH, particulierement HLA-A1, B8, et DR3 sont fortement associés au

lupus.

3. Facteurs environnementaux : (8)

Plusieurs facteurs externes favorisent le développement du LS : les rayons ultra-violets
(favorisent I'apoptose des kératinocytes et la production en exces de corps apoptotiques),
certains médicaments (induisant au lupus tel que L’hydralazine et le procainamide), les
estrogenes et la silice. Ces facteurs environnementaux associés a d’autres événements aléatoires
ne déclenclencheraient la « réaction lupique » que si le systéme immunitaire y est génétiquement

prédisposé.
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Le régime alimentaire joue un rble important également puisqu’il affecte la production

des médiateurs de I'inflammation.

4. Facteurs humoraux : (17)

L’influence des hormones sexuelles sur la maladie lupique est constatée depuis des

années.

Différentes études ont bien montré la corrélation entre la morbidité et mortalité de la
maladie est I’dge du diagnostic (plus la femme est jeune en période d’activité génital, plus elle

fait des complications graves), I'inverse est juste également.

Les études ont remarqué aussi que les poussées surviennent au cours de la grossesse,
prise d’hormones. Une augmentation du taux de 17B- cestradiol et une diminution de la

testostérone plasmatique ont été observées chez les femmes lupiques.

Un taux élevé d’cestrogénes est susceptible de jouer un role dans la réaction immunitaire,

en stimulant la réponse humorale et la production d’anticorps.

Il parait que les cestrogenes pourraient aggraver le LES par le prolongement de la survie
des cellules auto-immunes, 'augmentation de la production de cytokines par les lymphocytes
Th2, I'inhibition de la réponse des lymphocytes Th1 et 'augmentation de I'expression du CD40L
indique la promotion de la réponse immunitaire médiée par les lymphocytes Th2 avec

hyperréactivité des LB.
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Figure 18 : Roles des facteurs humoraux, environnementaux, immunologigue dans la

physiopathologie du lupus

5. Mécanismes par lesquels des agents infectieux peuvent déclencher l'auto-

immunité (18,19) :

Les agents infectieux ont été identifiés comme un facteur environnemental impliqué dans

I'initiation et la potentialisation de I'auto-immunité dans le LED.

Parmi ces germes ont retrouve /’Epstein Bar Virus (EBV), le Parvovirus B19 et le

Cytomégalovirus (CMV).

Une étude cas-témoin impliquant des enfants et des adultes jeunes a montré que les
anticorps anti EBV étaient présents chez 99% et I’ADN viral présent chez 100% des patients

lupiques - pourcentage plus importants que chez les témoins.

Ces agents pathogenes pourraient intervenir dans la pathogénicité du lupus par le
mimétisme moléculaire, et ceci par stimulation de certains récepteurs de I'immunité innée,
notamment les TLRs, aboutissant a une hyper-activation lymphocytaire, et anomalie de

I’apoptose.
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Le mimétisme moléculaire se produit lorsque des peptides partagent une homologie de
séquence avec des auto-peptides, provoquant une reconnaissance croisée entre les antigénes

étrangers et les auto-antigenes, conduisant a l'activation des lymphocytes T auto réactifs.

Les lymphocytes T des patients atteints de maladies auto-immunes, dont le LED, sont
plus susceptibles d'étre activés par des tiers. Cela est secondaire a I'altération de la tolérance
des lymphocytes B et aux exigences réduites de costimulation. Les lymphocytes lupiques ont un
seuil d'activation inférieur a celui des lymphocytes alloréactifs avec des fréquences cellulaires
d'activation plus importantes, ces derniéres, peuvent se développer par I'activation des
spectateurs et étre amplifiés par la propagation d'épitopes et / ou l'activation des lymphocytes T

médiée par des superantigénes, perpétuant les réponses auto-inflammatoires.

Il a été démontré que plusieurs virus, bactéries, champignons et infections parasitaires

compliquent l'activité de la maladie du lupus ou précipitent les poussées.

Triggering role of infection
-Molecular mimicry

-Epitope spreading

-Bystander activation
-Superantigen

-Autoreactive cell expansion

Protective role of infection

- Promotion of Th2 cell

- Inhibition of Th1/Th17 differentiation
- Regulatory T and B cell

- Type 2 macrophage

- Modulation of gut microbiota

Vulnerable to infection
- Decreased phagocytosis
- Decreased |L-8, 12 production
- Defective chemotaxis,
membrane recognition, attachment
- Complement deficiency

Figure 19 : Mécanismes par lesquels des agents infectieux peuvent déclencher I'auto-immunité
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V. Les données épidémiologiques

Nous avons mené une étude épidémiologique transversale rétrospective monocentrique
de type descriptive et analytique au sein du service de médecine interne de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech., ce travail a été réalisé sur une période de 05 ans, toutefois on a noté
certaines difficultés notamment le recul, le suivi des malades en consultation et la perte de vue

de certains.
1. Lesexe:

Le LES est une maladie a prédominance nettement féminine, elle touche particulierement

la femme en age de procréer, avec un sexe ratio de 8 a 15 selon plusieurs études.

Notre étude a montré un sexe ratio femme/homme de 15,6 ; ce chiffre est proche de
celui constaté au niveau de la cohorte Hopkins Lupus (20) qui était de 11.6, ainsi que celui
trouvé aux études faites respectivement a HONG-KONG (21), CHU de Rabat (24) et en Tunisie

(25) qui était respectivement de 11.4, 10 et 11.3.

En outre, des différences de sexe ratio moins significatives mais ayant montré une
prédominance féminine ont été constatées au coré du sud (26), Argentine (22), France (27), UK

(Londre) (23) avec respectivement des valeurs de 6.5, 7.39, 9.7 .

Tableau VII: Répartition des malades selon le sexe ratio

Hong- Corée Hopkins
Rabat Tunisie Argentine | France UK Notre
Pays Kong du sud lupus
(24) (25) (22) (27) (23) étude
(21) (26) (20)
Sexe
11.4 10 11.3 6.5 7.39 88 9.7 11.6 15.6
ratio
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Certaines études sont parties plus loin en objectivant un rapport entre le sexe du patient
et le phénotype de sa maladie, les hommes présentent moins fréquemment de l'arthrite /
arthralgie alors qu’ils présentent plus d’atteinte rénale, des lésions de lupus discoide, fiévre,

anémie hémolytique entre autres. (28)

L'age est I'un des principaux facteurs affectant les manifestations cliniques et le pronostic
des patients atteints de LED. Le LED peut se développer a tout age, bien que son incidence
maximale survienne pendant I’'dge de procréation ; dans la majorité des cohortes, I'dage moyen

au diagnostic a varié respectivement de 24 a 32 ans et de 12 a 17 ans. (28)

Notre étude a objectivée un dge moyen de diagnostic de 34,33 ans, avec des extrémes

allant de 18 ans a 65 ans.

La moyenne d’age rapportée dans une étude faite aux USA était de 33 ans (29), tandis

gu’elle était de 31 ans dans la série de Brailovski et al au Québec (30) et au Pakistan (33).

Un age moyen plus jeune a été rapporté dans une série tunisienne a 30,6 ans (25), Arabie

Saoudite 25,3 ans (32) et Dubai 28,9 ans (33).

Tableau VIII: Répartition des malades selon I’age moyen au moment du diaghostic

USA QUEBEC PAKISTAN TUNISIE DUBAI NOTRE
Pays KSA (32)
(29) (30) 33) (25) 33) ETUDE
Age
33 31 31 30.6 25.3 28.9 34.33
moyen
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3. Les manifestations systémiques

Le LES se caractérise par son polymorphisme clinique non spécifique allant d'une atteinte
articulaire et cutanée légere a une atteinte rénale, hématologique ou du systeme nerveux central
potentiellement mortelle. L'hétérogénéité clinique du LED et le manque de caractéristiques ou de

tests pathognomoniques posent un défi diagnostique pour le clinicien.

L’association des rhumatologues américains (ACR) a défini des critéres de classification
de la maladie lupique d’abord en 1971 (critéres préliminaires), puis en 1982, a partir de 30
manifestations clinico-biologique. La présence d’au moins 4 des 11 critéres permet d’affirmer

I’existence d’un LES avec une sensibilité et une spécificité de 96 %.

Devant les nombreuses limites de cette classification, le groupe Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) a établi de nouveaux criteres, donnant lieu a une

nouvelle classification publiée en 2012.

En outre, devant la nécessité de critéres a la fois trés sensibles et spécifiques, La Ligue
européenne contre les rhumatismes (EULAR) et I'American College of Rheumatology (ACR) ont
élaboré conjointement de nouveaux critéres de classification pour le lupus érythémateux
disséminé (LED). Le résultat net est une sensibilité et une spécificité améliorées, mais l'utilisation
d'exigences AAN positives ainsi qu'une liste plus longue de critéeres pondérés garantisse son
utilité dans la recherche sur le LED (y compris le LED précoce ou latent), mais pas dans la

pratique clinique. (34)

Les critéres antérieurs étaient soit trop sensibles (1982, révisé 1997) ou trop sensibles
avec une perte de spécificité (SLICC 2012). Ainsi, les nouveaux critéres visent a améliorer a la

fois la sensibilité et la spécificité.
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Tableau IX : La spécificité et la sensibilité des différentes classifications de la maladie lupique

ACR 1997 SLICC 2012 New criteria 2019
Derivation
Sensitivity % 85 97 98
Specificity % 95 90 96
Validation
Sensitivity % 83 97 96
Specificity % 93 84 93

3.1. Manifestations générales : (35.36)

Des symptomes constitutionnels tels que |'asthénie, fievre et perte de poids sont
présents chez la plupart des patients atteints de lupus érythémateux disséminé (LED) a un
moment donné au cours de la maladie, et précédent souvent une poussée viscérale et en

témoignent de son évolutivité.

Asthénie : C’est la plainte la plus courante, survenant chez 80 a 100% des patients, et
peut parfois étre invalidante. Sa présence n'est pas clairement corrélée avec d'autres mesures de
I'activité de la maladie et est plus fréguemment associée a la dépression, aux troubles du

sommeil et a la fibromyalgie concomitante.
Dans notre étude, I'asthénie a été objectivée dans 82% des cas.

Fievre : La fievre peut étre une manifestation d'une maladie active et est observée chez
plus de 50% des patients atteints de LED. Cependant, dans la pratique clinique, il peut étre
difficile de distinguer la fievre associée a une poussée de lupus d'autres causes de fievre, telles
gu'une infection, une réaction médicamenteuse ou une tumeur maligne. Cliniquement, il n'y a
pas de caractéristiques spécifiques qui distinguent définitivement la fievre dlie au LED de la

fievre diie a d'autres causes.
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Changement du poids : Une perte du poids se produit souvent avant le diagnostic de LED

et peut étre dlie a une diminution de l'appétit, aux effets secondaires des médicaments et aux
maladies gastro-intestinales. Tandis d’une prise du poids peut étre secondaire a un traitement

aux corticostéroides ou a une maladie active telle que le syndrome néphrotique.

3.2. L’atteinte cutanée : (36,37)

Le lupus a d'abord été décrit comme une affection dermatologique.

Les manifestations cutanées du LES comprennent quatre critéres diagnostiques et de

multiples autres indices pour un diagnostic potentiel de lupus.

La premiere est une éruption malaire, qui se caractérise par une éruption érythémateuse
sur les joues et le pont nasal. Elle dure de quelques jours a quelques semaines et est parfois

douloureuse ou prurigineuse.

La deuxiéme caractéristique est la photosensibilité, qui peut étre provoquée chez les
patients a qui on demande s'ils présentent une éruption cutanée inhabituelle ou une

exacerbation des symptomes apres une exposition au soleil.

La troisiéme caractéristique peut étre une éruption discoide. Les lésions discoides se
développent souvent également dans les zones exposées au soleil, mais sont a type de plaques,
avec des bouchons folliculaires et des cicatrices. Ils peuvent faire partie du lupus systémique ou
représenter un lupus discoide sans implication d'organe, qui est une entité diagnostique

distincte.

L'alopécie est la quatriéme caractéristique cutanée du SLE, souvent moins spécifique. Elle

affecte souvent les régions temporales ou crée un patch comme un modéle de perte de cheveux.

Les autres manifestations cutanées liées au SLE, mais non spécifiques, incluent le
phénomene de Raynaud, le vécu réticulaire, la panniculite (lupus profundus), les lésions

bulleuses, le purpura vasculitique, les télangiectasies et l'urticaire.
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Dans notre étude l'atteinte cutanée a été objectivée dans 52% des cas soit chez 26

patients.

Des chiffres proches ont été constatés dans des études faites aux Moyens Orients : 64%

en Arabie Saoudite (32), 60,3% a Dubai (UAE) (33).

Une étude Brésilienne a constaté une atteinte cutanée avec des chiffres plus importants
chez 90.7% des 888 patients étudiés (38), un chiffre élevé a été constaté également dans une

étude marocaine a FES ou 80% des sujets avaient une manifestation cutanée (39)

Tableau X : Comparaison des manifestations cutanées en pourcentage selon les pays

Pays KSA (32) UAE (33) BREZILE (38) FES (39) NOTRE ETUDE
Pourcentage
d’atteinte 64% 60.3% 90.7 80% 52%
cutanée

3.3. L’atteinte musculo-squelettique :

L'arthrite et les arthralgies surviennent chez plus de 90% des patients atteints de LED et

sont souvent l'une des premiéres manifestations.

Le plus souvent, il s’agit d’arthralgies de type inflammatoire intéressant les petites et
grosses articulations, mais épargnant volontiers le rachis, elle est modérément douloureuse, ne

provoque généralement pas d'érosion et se déforme rarement.

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

manifestations articulaires.

L’atteinte ostéo-articulaire était une des manifestations les plus fréquentes apres

I’atteinte cutanéo-muqueuse (38%).

Ce chiffre parait le plus bas en comparaison avec les études faites. L’atteinte articulaire
était majoritaire dans les séries de Tunisie 90% (25), KSA 80.4% (32), Dubai 88% (33), Hong-Kong

84% (40), Amerique latine 93% (41).
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Tableau Xl : Comparaison de ['atteinte ostéo-articulaire en pourcentage selon les pays

TUNISIE HOND- AMERIQUE NOTRE
Pays KSA (32) | DUBAI (33) :
(25) KONG (40) | LATINE (41) SERIE
Pourcentgae
d’atteinte
90% 80.4% 88% 84% 93% 38%
Ostéo-
articulaire

3.4. Les manifestations rénales : (35.36,42)

Le rein est l'organe viscéral le plus souvent impliqué dans le LED. Bien que seulement
environ 50% des patients atteints de LED développent une maladie rénale cliniquement évidente,
et est une cause importante de morbidité et de mortalité. Les études de biopsie démontrent un
certain degré d'implication rénale chez presque tous les patients. La maladie glomérulaire se
développe généralement au cours des premiéres années suivant l'apparition du LED et est

généralement asymptomatique.

Ainsi, le dépistage périodique de la présence de néphrite lupique avec analyse d'urine, la
quantification de la protéinurie et I'estimation du taux de filtration glomérulaire sont un élément

important de la gestion continue des patients atteints de LED.

Les indicateurs cliniques de suspicion des lésions rénales dans le LES sont assez peu
controversés : une réduction de la fonction rénale, une nouvelle protéinurie d'apparition> 50 mg
/ mmol ou un doublement de la protéinurie « initiale » a> 100 mg / mmol et / ou un sédiment
urinaire actif ; de ce fait une biopsie rénale est nécessaire pour classer les lésions rénales

histologiquement car cela influence a la fois sur le traitement et le pronostic.

La classification des lésions rénales a subi plusieurs modifications depuis son
établissement par ’OMS en 1974 jusqu’au 2003 ou la classification actuelle a été adopté par «
The International Society of Nephrology/ Renal Pathology Society » (ISN/RPS 2003) (voir annexe

3).
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Figure 20 : La classification des Iésions rénales selon le grading histologique

Dans notre série, I'atteinte rénale concerne 26% des patients, ce chiffre rejoint celui

constaté dans une cohorte européenne qui était de 27,9% (43).

Des chiffres plus importants ont été constatés dans les séries marocaines de Oujda 51,9%

(24), Fes 56,6% (39), ou internationales : KSA 61% (44), Tunisie 56% (25).

La manifestation rénale est plus fréquente chez les asiatiques (70%), hispaniques (40-

50%) ou caucasiens (20%) d’aprés une étude (45).

Tableau Xll : Comparaison de |'atteinte rénale en pourcentage selon les pays

TUNISIE NOTRE
Pays EUROPE (43) | OUJDA (24) FES (39) KSA (44) )
(25) ETUDE
Pourcentage
d’atteinte 27,9% 51.9% 56,6% 56% 61% 26%
rénale
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3.5. Manifestations cardio-vasculaires :

Au cours du lupus, les trois tuniques du cceur peuvent étre touchées.

La péricardite qui se manifeste par une douleur thoracique est la manifestation cardiaque
la plus courante du LED, se manifestant par une douleur thoracique positionnelle qui est souvent

soulagée lorsque le patient se penche en avant.

Une myocardite peut survenir dans le LES avec une symptomatologie d'insuffisance

cardiaque et est souvent asymptomatique.

L'endocardite de Libman-Sacks n'est pas infectieuse mais peut se manifester par des
symptomes similaires a ceux de l'endocardite infectieuse et se traduit cliniquement par un
souffle valvulaire, mitrale ou aortique, et peut se compliquer d'une insuffisance cardiaque

congestive.

La vascularite coronaire se manifestant par un angor ou un infarctus est rarement

signalée.

Le phénomeéne de Raynaud est la manifestation vasculaire la plus courante se produit
chez un tiers des patients au début du LED peut affecter les doigts, les orteils, les oreilles, le nez

et méme la langue.

Le Livedo reticularis est également couramment observé dans le LES et est dii au spasme

des artérioles ascendantes.

L’atteinte cardiaque dans notre série était de I'ordre de 6%. Elle était plus au moins

fréquente dans la série de Puerto-rico 12,7% (46)

Des chiffres plus elevée ont été constaté dans les études faites en : Tunisie 32% (47), Fes

39.1% (39), Oujda 46,3% (24).

58



La gestion du risque infectieux chez les patients suivis pour un lupus érythémateux disséminé

Tableau Xl : Comparaison de |’atteinte cardio—vasculaire en pourcentage selon les pays

PUERTO-RICO ,
Pays TUNISIE (47) FES (39) OUJDA (24) (46) NOTRE SERIE
Pourcentage
d’atteinte 32% 39.1% 46,3% 12.7% 6%
cardio-vx

3.6. L’atteinte pulmonaire :

Les manifestations pulmonaires du LED incluent la pleurésie, la pneumonie lupique aigué
non infectieuse, la maladie pulmonaire interstitielle, I'hypertension artérielle pulmonaire et

I'némorragie alvéolaire.

L'hypertension pulmonaire sans maladie pulmonaire parenchymateuse sous-jacente se
manifeste rarement avec une dyspnée symptomatique ou une insuffisance cardiaque droite.
Tandis que I’'hémorragie alvéolaire diffuse est une complication pulmonaire rare, aigué et

potentiellement mortelle du LES.

La maladie thromboembolique associée aux anticorps anti phospholipides peut entrainer

une embolie pulmonaire aigué avec une hypertension pulmonaire aigué.

05 patients (10%) de notre série avaient une manifestation pleuropulmonaire. Cette
atteinte est plus fréquente qu’a la nétre dans les études faites en Amerique-latine 22,1% (41),

KSA 19% (44), Fés 34,7% (39).

3.7. L’atteinte neuropsychiatrique :

Des manifestations neurologiques du lupus sont rapportées chez 25 a 75% des patients

et peuvent concerner toutes les parties du systéme nerveux (37)

Une étude a montré que l'incidence d'anticorps APL élevés chez les patients présentant
des symptomes neurologiques est environ deux fois plus élevée que chez ceux sans symptomes
neurologiques. De plus, les anticorps APL ont précédé les symptomes neurologiques chez 81%

des patients.
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Les atteintes peuvent toucher le systeme nerveux central ou périphérique. La méningite
aseptique, la myélopathie, la neuropathie optique ou d'autres troubles démyélinisants peuvent

également nécessiter une évaluation urgente.

Dans notre série, I’atteinte neuropsychiatrique a concerné 6% de nos malades, Il s’agissait
de manifestations neurologiques pures dans 2 cas, de manifestations psychiatriques pures dans

1 cas.

Un chiffre proche a été révélé dans une série de Fes 8,6% (39). Des chiffres plus
importants ont été objectivés dans les séries nationales : Oujda 38,9% (24), et internationales :

Tunisie 14,5% (25), KSA 27,6% (32), Dubai 15,9% (33), Pakistan 26% (48).

Tableau XIV : Comparaison de I’atteinte neuropsychiatrique en pourcentage selon les pays

OUJDA TUNISIE DUBAI PAKISTAN FES NOTRE
Pays KSA (32) ,
(24) (25) (33) (48) (39) ETUDE
Pourcentage
d’atteinte
38,9% 14.5% 27.6% 15.9% 26% 8,6% 6%
neuro-
psychiatrique

3.8. Les manifestations gastro-intestinales :

Les symptomes gastro-intestinaux sont courants chez les patients atteints de LED et
peuvent étre dus a des troubles gastro-intestinaux primaires, a des complications du traitement

ou au LED lui-méme.

La douleur abdominale dans le LES est importante car elle peut étre directement liée au
lupus actif, notamment la péritonite, la pancréatite, la vascularite mésentérique et l'infarctus
intestinal. Les nausées et la dyspepsie sont des symptomes courants chez les patients atteints
de LED actif et sont parfois difficiles a corréler avec des preuves objectives d'une atteinte gastro-

intestinale. Un ictere d(i a une hépatite auto-immune peut également survenir.
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3.9. Manifestations ophtalmologiques :

Les manifestations oculaires du lupus sont le reflet d'une maladie systémique. La
présence de manifestations oculaires doit alerter le clinicien de la présence probable d'activité de
la maladie ailleurs. La manifestation oculaire la plus courante du LED est la kératoconjonctivite
séche (KCS), survenant chez environ 25% des patients ; suivie de L'atteinte rétinienne appelée

vasculopathie rétinienne sous forme de taches de coton. (35)

3.10. Manifestations gyneco-obstetricaux :

Le LED entraine une augmentation du taux de mortalité feetale in utero. Les femmes
enceintes atteintes de LED sont plus a risque d'avortements spontanés, de bébé mort-né ou de

retard de croissance intra-utérin.

La grossesse doit étre chronométrée lorsque la maladie est en rémission (3). Environ 3%
des bébés nés de meres atteintes de LED auront un lupus néonatal, provoqué par des anticorps
maternels traversant le placenta, et peut étre une autre conséquence du LED pendant la

grossesse. (36)

4. Profil biologigue et immunologique

Un marqueur biologique, ou biomarqueur, est « une caractéristique objectivement
mesurée et évaluée comme indicateur de processus biologiques normaux, de processus
pathogénes ou de réponses pharmacologiques a une intervention thérapeutique ». Les
biomarqueurs peuvent étre pronostiques, diagnostiques, prédictifs, pharmacodynamiques et

substituts. (49)

Dans le LES, il existe plusieurs biomarqueurs qui sont nécessaire au diagnostic positif de
I’affection et qui ont un intérét pronostique permettant une surveillance de I’évolutivité de la

maladie.
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4.1. Manifestations hématologiques :

Les anomalies hématologiques sont fréquentes chez les patients atteints de LED. Parfois,
des anomalies hématologiques peuvent étre causées par la physiopathologie du LED lui-méme,
mais a d'autres moments, elles peuvent étre trouvées chez des patients atteints de LED mais ne

pas étre une manifestation du LED.

La prévalence des problémes hématologiques varie de ~ 50% a bien plus de 70% dans
certaines séries. Ainsi, la majorité des patients atteints de LED auront au moins une, et souvent
plus d'une, anomalie hématologique cliniqguement significative. Les trois principales lignées de

cellules sanguines peuvent étre affectées par le LED. (50)

Les principales manifestations hématologiques du LED sont I'anémie, la leucopénie, la
thrombocytopénie et le syndrome des antiphospholipides (APS). Les anomalies hématologiques
chez les patients atteints de cette maladie nécessitent une surveillance attentive a long terme et

une intervention thérapeutique rapide.
a. Anémie :

L'anémie est la conséquence hématologique la plus courante du LED et est susceptible

d'affecter la plupart des patients atteints de LED a un moment donné de leur évolution.

Elle est retrouvée chez environ 50% des patients atteints de LED, de nombreux
mécanismes contribuent au développement de I'anémie, notamment l'inflammation,
I'insuffisance rénale, la perte de sang, l'insuffisance alimentaire, les médicaments, I'hémolyse,
I'infection, I'hypersplénisme, la myélofibrose, la myélodysplasie et I'anémie aplasique suspectée

avoir une pathogenése auto-immune (51)

Le type d'anémie le plus courant dans le LES est une anémie normochrome normocytaire
résultant d'une inflammation chronique. L'anémie chimio-induite (anciennement appelées
anémie chronique) se caractérise par un nombre de réticulocytes anormalement bas ou normal

et une moelle osseuse normo cellulaire avec des réserves de fer normales ou accrues.
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Chez certains d’autres troubles tels que I'AIHA se produisent avec une certaine

fréquence.

L'AIHA peut présenter un spectre de gravité chez les patients atteints de LES et on estime
qgu'elle survient avec une incidence de 10 a 20% et une prévalence pouvant atteindre ~ 25%.
Médiée par des anticorps dirigés contre les globules rouges, I'AIHA peut étre I'une des anémies

les plus dramatiques et cathartiques associées au LED.

L’anémie a été constatée chez 46% de nos malades, des chiffres plus importants ont

étaient objectivés dans les séries de Dubai 61 .6% (33) et KSA 82,7% (32).

L’anémie hémolytique a été notée dans 12% des cas. Une fréquence moins importante a
été rapportée dans en Tunisie 6.7% (25), Dubai 9.9% (33). Tandis qu’un chiffre plus élevé a été

constatée dans une série a Fés 26,6% (39).
b. Leucopénie :
La leucopénie est définie par un nombre total de globules blancs <4000 / mm3,
Parallélement au mécanisme pathogéne de la maladie elle-méme, plusieurs autres facteurs tels

que les médicaments immunosuppresseurs peuvent contribuer au faible nombre de globules

blancs chez ces patients. (52)

La leucopénie, c'est-a-dire une baisse du nombre total de globules blancs (WBC),
constitue une pénurie de granulocytes ainsi que de lymphocytes, mais une carence absolue en

neutrophiles est plus marquée que les lymphocytes.

Dans notre série, 26% de nos malades avaient une leucopénie au moment du diagnostic,

lymphopénie isolée dans 05 cas et associée a une neutropénie dans 4 cas.

Et elle s’est avéré étre un facteur de risque de survenue d’événement infectieux dans

notre série (OD, 5.16 (1.12-23.69), P-value=0,040).

Des chiffres plus importants ont étaient rapportés dans les séries de Puerto rico 41% (46),

Dubai 50% (33), Portugal 41.1% (53).
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Tableau XV : Comparaison de la leucopénie en pourcentage selon les pays

Pays Puerto rico (46) Dubai (33) Portugal (53) Notre étude

Pourcentage 41% 50% 41.1% 26%

> Neutropénie :

La neutropénie est généralement définie comme un nombre absolu de neutrophiles
<1000 cellules / mm3. Bien que la leucopénie survienne chez 50 a 60% des patients atteints de

LED, seuls 17% ont un nombre de globules blancs <4000 / mm (52)
Des mécanismes immunitaires humoraux et cellulaires peuvent étre impliqués.
Trois mécanismes potentiels de neutropénie dans le LED sont

(1) Une destruction périphérique accrue des granulocytes : est principalement due aux

anticorps anti neutrophiles circulants.
(2) Changements dans le pool marginal et splénique, ou augmentation de la marge.
(3) Une diminution de la production de granulocytes par la moelle.

La neutropénie peut étre I'un des facteurs contribuant a la comorbidité infectieuse dans le
LES. Les infections récurrentes sont la seule conséquence significative connue de la neutropénie.
Les signes et symptomes locaux d'infection peuvent étre atténués voir absents chez les patients
atteints de LED en raison de l'immunosuppression. Par conséquent, une grande vigilance est

requise.

La neutropénie dans le LES est généralement légére, rarement symptomatique et refléte
I'activité globale de la maladie. Les infections liées a la neutropénie sont nettement rares et la
plupart des infections sont probablement plus imputables a I'immunosuppression utilisée pour

controler la maladie active qu'a la neutropénie elle-méme. (50)
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La neutropénie sévere, et en particulier I'agranulocytose, est le plus souvent induite par
les médicaments. La thérapie chronique avec des agents cytotoxiques, tels que I'azathioprine, le
cyclophosphamide et méme le rituximab, a été associée a une neutropénie séveére immédiate et

plus tardive et a une agranulocytose.

Martinez-Banos et al ont mené une étude prospective qui a inclus 126 patients atteints
de LED. Parmi ces patients, 5% avaient une neutropénie modérée a sévere (<1000 ou <500

neutrophiles, respectivement) (54)

> Lymphopénie :

La lymphopénie est définie comme un nombre de lymphocytes <1,5 x 109

lymphocytes/L.

Une lymphopénie minime se produit généralement dans le LES avec une prévalence allant
de 20% a 93% (21) et est observée fréquemment chez les patients avec une maladie active ou

sévere.

La pathogenese de la lymphopénie n'est pas encore claire. Les anticorps
antilymphocytaires sont depuis longtemps tenus pour responsables de la baisse du nombre de
lymphocytes et de la fonction des lymphocytes. Les titres varient en fonction de Il'activité de la

maladie et la présence d'une activité antilymphocytaire.

D’autres études ont suggérées que l'apoptose lymphocytaire peut également contribuer a

la lymphopénie chez les patients atteints de LED. (55)

Les sous-populations de lymphocytes T et B peuvent étre affectées, tandis que la sous-
population nulle de lymphocytes est fréquemment épargnée. Le nombre de lymphocytes T est

plus affecté que les lymphocytes B (52)

La présence de lymphopénie peut étre cliniquement silencieuse ou associée a un risque
accru d'infections et / ou de LED actif. Les données sur le risque accru d'infection sont

controversées et compliquées par l'utilisation de thérapies immunosuppressives.
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Certains auteurs, mais pas tous, ont montré que la lymphopénie était corrélée a l'activité
de la maladie. La fiévre, la polyarthrite, ainsi que les maladies du systéme nerveux central et

périphérique, en particulier, sont associées a la lymphopénie.

La lymphopénie étant la deuxieme anomalie la plus fréguemment constatée chez les
patients lupiques, elle a été objectivée chez 18% de nos malades, et s’est avérée étre un facteur

de risque de survenue d’événement infectieux dans notre série (OD, 5.76 (1.15-28.92)).

Cette anomalie est plus fréquente en Tunisie 54% (25), KSA 40,3% (32), FES 34.8% (39),

Puerto rico 64,9% (46).

Tableau XVI : Comparaison de la lymphopénie en pourcentage selon les pays

Puerto rico
Pays Tunisie (25) KSA (32) Fes (39) Notre série
(46)
Pourcentage 54% 40.3 34.8 64.9 18%

c¢. Thrombopénie :

La définition de la thrombocytopénie est une numération plaquettaire <100 000 / mm3

(ou 100 x 109 / L) sans autre cause identifiable.

Une véritable thrombocytopénie peut se produire par trois mécanismes : altération de la
production des plaquettes dans la moelle osseuse, séquestration des plaquettes dans la rate ou
accélération de la destruction des plaquettes dans la circulation périphérique. La majorité des
patients atteints de LED avec thrombocytopénie ont une destruction périphérique accrue qui est
généralement médiée par des anticorps antiplaquettaires, mais les deux autres mécanismes

jouent un réle chez certains patients (34).

La thrombocytopénie dans le LES peut se présenter de plusieurs facons. Le PTI isolé peut
étre la premiere manifestation du LED et précéder d'autres aspects du LED par des mois, voire
des années. Puis au stade de Ilupus maladie, un groupe de patients présente une

thrombocytopénie dans le cadre d'une exacerbation généralisée du LED. Ces patients peuvent
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présenter une numération plaquettaire trés faible avec un risque d'hémorragie potentiellement
mortelle. La numération plaquettaire chez ces patients répond généralement de maniére aigué
au traitement par glucocorticoides. Environ l'autre moitié des patients atteints de LED avec
thrombocytopénie a une forme plus chronique qui est parfois présente méme lorsque d'autres
aspects de la maladie sont au repos. Ces patients peuvent ne pas répondre aussi bien a la
thérapie aux glucocorticoides. Cependant, ils sont également plus susceptibles de n'avoir qu'une
diminution modeste du nombre de plaquettes, ce qui peut ne pas nécessiter de traitement
spécifique (54).

d. Syndrome des anti-phospholipides :

Le syndrome des anti phospholipides (APS) est défini par deux composantes principales :

1. L'apparition d'au moins une caractéristique clinique : événement vasculaire ou morbidité
liée a la grossesse
ET

2. La présence d'au moins un type d'auto-anticorps appelé anti phospholipide anticorps
(aPL).

L'APL est dirigée contre les protéines sériques liées aux phospholipides anioniques et
peut étre détectée par : des tests anticoagulants du lupus, des anticorps ELISA anti-

cardardiolipine et ELISA anti-B2 glycoprotéine-I.

e. Trouble de I’hémostase

Les troubles de I’'hémostase sont dominés par la présence d’un anticoagulant circulant de
type lupique (anticorps antiprothrombinase) (25%). Ce dernier est dépisté in vitro par un
allongement du temps de céphaline activée non corrigé par I’adjonction de plasma témoin. In
vivo, I'antiprothrombinase n’est pas responsable d’hémorragies mais au contraire s’associe a

une incidence accrue de thromboses veineuses et/ou artérielles dans le cadre du SAPL.
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4.2. Syndrome inflammatoire :

La protéine C réactive (CRP) et le taux de sédimentation érythrocytaire (ESR), deux
marqueurs non spécifiques de linflammation systémique, sont des biomarqueurs

potentiellement utiles dans ce scénario clinique fréquemment rencontré.

L’ESR est simplement une mesure du taux de chute des érythrocytes lorsque le sang anti
coagulé est placé dans un tube vertical. Le taux est directement corrélé a la concentration de
protéines en phase aigué, en particulier le fibrinogéne, dans le plasma qui provoquent
I'agrégation des érythrocytes ; et elle est élevée chez 80-100% des patients lupiques en

poussées, tandis que le taux sera normalisé, le plus souvent, en cas de rémission de la maladie.

La CRP est une protéine plasmatique présente chez tous les humains, libérées par les
hépatocytes en réponse a l'interleukine-6 pendant l'inflammation, ces taux sont variables et ont

une valeur diagnostique du lupus trés faible.

L’EPP ou protidogramme traduit soit I’existence d’un syndrome inflammatoire avec une
hyper-x-2- globulinémie (18% des cas), et parfois une hypo albuminémie en I'absence méme de

syndrome néphrotique.

4.3. Complément : (56)

Le systéme du complément joue un rbéle majeur dans le lupus érythémateux disséminé

(LED). Cependant, son role est complexe car il peut a la fois prévenir et exacerber la maladie.

Pendant des années, les protéines du complément sérique, C3 et C4 en particulier, ont
été utilisées pour évaluer l'activité de la maladie SLE (SLEDAI) ; a tel point que les
recommandations récentes ont inclus des niveaux réduits de complément sérique (C3, C4,

CH50) dans les criteres de classification des LED.
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Une hypocomplémentémie est fréquente, signalée chez 40 a 60% des malades lupiques et

est dle soit :

e A une consommation du complément fixé puis activé par les complexes immuns,
circulants ou tissulaires, entrainant lors des poussées une chute du complément

hémolytique total et/ou des fractions C3 et C4.
= Cette hypocomplémentémie est liée statistiquement a I'existence d'une atteinte rénale grave

e Ou a un déficit constitutionnel familial de lI'une des fractions du systéme complémentaire,

anomalie qui prédispose au lupus.
4.4. Le profil immunologique :

Le lupus érythémateux disséminé (LED) est une maladie auto-immune chronique
caractérisée par un réseau d'auto-anticorps, tels que les anticorps antinucléaires (ANA) et les

anticorps anti-ADN double brin (ADNdb).

a. Les AAN :

La recherche d’anticorps anti-nucléaires (AAN) est un examen clé dans la démarche
diagnostique des connectivites ou maladies rhumatismales chroniques systémiques ; leur
recherche doit se faire par immunofluorescence indirecte (IFl) sur cellules Hep2 (technique de
référence). Elle s’effectue en 2 étapes : une étape de dépistage puis une étape de titrations, le
résultat devant comporter a la fois le titre (80 ; 160...) et le ou les aspect(s) de fluorescence

(homogéne, moucheté, nucléolaire, ...) (57).

La fluorescence au cours du lupus est le plus souvent de type homogéne ou de type

moucheté .Les autres aspects sont exceptionnellement observés au cours du lupus.

L’aspect homogéne correspond habituellement a des anticorps anti-nucléoprotéines,

anti- ADN natifs ou dénaturés, antihistones.
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L’aspect moucheté doit faire rechercher des anticorps spécifiques d’antigénes solubles,
telles que les spécificités UT-RNP, Sm, plus rarement SS- B, et pour certains substrats anti- SS-

A (Ro).

IIs constituent un marqueur biologique quasi constant du lupus érythémateux systémique

(98%), Seuls les titres supérieurs ou égaux a 160 seront considérés comme positifs.

Dans notre étude, tous nos malades avaient un taux d’ANN positif le plus souvent de type

mouchetée (96%).

Ce méme résultat a été retrouvé dans les séries : Brésile 100% (38), KSA 99.7% (32), FES
100% (39), a Rabat (88%) (58), en Tunisie (97%) des patients avaient un taux d’AAN positif (59),

83% a Casablanca (61).

b. AC anti DNA natifs :

Les anticorps anti-ADN double brin sont d’excellents marqueurs diagnostiques et de

suivi du lupus érythémateux systémique (LES).
En pratique, ils sont recherchés par trois grands types de méthodes (60) :

% L'immunofluorescence indirecte (IFl) sur Crithidia luciliae . par cette technique sont plus
précisément mis en évidence les Ac anti-ADN du kinétoplaste (kADN), c’est-a-dire de
I’ADN a la fois circulaire et double brin (alors que I’ADN humain est double brin mais pas

circulaire).
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Figure 21 : Anticorps anti-ADN positifs en Immunofluorescence

% Le test de Farr : il reste la technique de référence, mais n’est plus réalisé que dans
quelques laboratoires, car il nécessite des installations dédiées et un agrément pour la
radio immunologie. Ce test détecte les Ac anti-ADNdb de forte avidité et principalement
d’isotype IgG ; ces anticorps ont une importante agressivité pour le rein et sont associés

a des formes graves de LES.

% Les techniques immunoenzymatiques de type Elisa, FEIA (lecture fluorimétrique) ou

fluorimétrie en flux (technologie Luminex®)

Elles mettent en évidence des Ac de faible et de forte avidité. Automatisables et

informatisables, elles permettent le passage de grandes séries.

IIs constituent I’élément-clé du diagnostic biologique de la maladie lupique en raison de
leur excellente spécificité et y sont corrélés a I'évolutivité de la maladie et a l'atteinte rénale

particulierement. (62)

Les anti-DNA natifs ont étaient positifs chez 40%, des chiffres proches sont objectivé

dans les séries Brésille 35,1% (38), Amérique du Nord 35.8% (63).
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c. Le reste du bilan immunologique :

Le tableau suivant montre une comparaison des résultats obtenus dans notre étude en

comparaison avec des études nationales et internationales.

Tableau XVII : La répartition des résultats du bilan immunologique obtenus dans notre étude en

comparaison avec des études nationales et internationales.

Amerique
KSA Brezile Tunisie Dubai Fes Puerto- Notre
du nord
(32) (38) (59) (93) (39) Rico (46) Etude
(63)
AAN 99.7 100 92 98 100 93,3 96,1 100
ANTI DNA
80.1 35,1 74 88,7 60,8 54,5 35,8 40
NATIF
ANTI SM 57 21,7 57 19,7 11,7 6,4 6
ANTI RNP - 19,8 - 40,4 26 13,9 2
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VI. Traitement

Le traitement dans le LES vise la rémission ou une faible activité de la maladie et la

prévention des poussées.

1. L’éducation thérapeutigue :

La premiere étape de tout traitement efficace passe par une bonne éducation des

malades.

Il est nécessaire d’informer le patient de sa maladie, des différentes options
thérapeutiques et de I’évolution de cette pathologie. L'éducation doit insister sur les risques

engendrés par les traitements et notamment lors de la mauvaise observance.

Il est nécessaire de souligner :

— 1l n’y a pas de regle diététique ni de complément alimentaire spécifique au LES, sauf en
cas de prise prolongée des corticostéroides ou il faut préconiser une restriction des
apports glucidiques, restriction des apports en sodium en cas d’hypertension artérielle
associée, d’insuffisance rénale ou cardiaque ou de syndrome néphrotique et d’augmenter

les apports calciques.
— Favoriser I’activité physique si I’état du malade le permet.

— Tabac : a arréter du fait de son risque prouvé d’apparition de poussées, facteur de risque

cardiovasculaire, interférence avec |'efficacité de I’hydroxychloroquine.

— Protection solaire : on conseille I'utilisation d’écrans solaires a haute protection bloquant

les UVA et les UVB.

— Une contraception efficace est fortement indiquée surtout si le patient est sous
traitement étiquetée comme étant tératogenes. Les oestro-progestatifs sont contre-

indiqués et la contraception progestative est largement préconisée. Le dispositif intra-
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utérin est déconseillé en cas de traitement immunosuppresseur ou de traitement

corticoide a forte dose a cause du risque infectieux.

— Il faut planifier les grossesses, celle-ci peut étre envisagée si la maladie est en rémission

depuis au moins six mois.

— Que le traitement substitutif de la ménopause TSH n’est plus proposé car il peut favoriser

les poussées de lupus chez les femmes en rémission.

— Toute vaccination avec un micro-organisme vivant doit étre évitée en période

d’immunosuppression.

2. Les thérapeutiques disponibles :

2.1. Traitement par voie général :

a. Les anti-inflammatoires non stéroidiens :

Ayant une action anti-inflammatoire, antalgique et antipyrétique, les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) ont comme principal mode d'action l'inhibition de la synthése des

prostaglandines (PG) par inhibition d'une enzyme : la cyclo-oxygénase (COX).

IIs sont utilisés pour traiter la douleur, l'inflammation et la raideur dues au lupus

notamment en cas de manifestations articulaires mineurs.

Les propriétés antiagrégants plaquettaires de I’aspirine a faible dose (100 a 500 mg par
jour) sont utilisées également comme traitement préventif des accidents thrombotiques chez les
patients avec SAPL associée.

Leurs effets secondaires sont principalement digestifs, hépatiques, rénaux et cutanés.

b. Antipaludéens de synthése : Hydroxychloroquine et Chloroquine : (1)

L’hydroxychloroquine (HCQ) et La chloroquine (CQ) ont ’'AMM en « traitement d’appoint
ou en prévention des rechutes des lupus systémiques ». L’HCQ doit étre prescrite en prévention

des rechutes chez tous les patients lupiques (sauf contre-indication).
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IIs sont dotés d’activités anti-inflammatoires et immuno-modulatrices et sont
particulierement utiles lorsque les manifestations cutanées, articulaires, pleurales ou

péricardiques prédominent, et quand les patients souffrent d’une fatigue sévere associée au LES.

Un examen ophtalmologique initial recherche une éventuelle rétinopathie dont
I’existence peut contre-indiquer ce traitement. Le risque de toxicité oculaire reste faible, si les

doses recommandées sont respectées.

c. Corticosteroides (64,65) :

C’est le traitement le plus couramment utilisé pour traiter les formes aiglies de lupus

érythémateux disséminé.

La GC peut apporter un soulagement rapide des symptomes, mais l'objectif a moyen et a
long terme devrait étre de minimiser la dose quotidienne a <7,5 mg / jour d'équivalent
prednisone ou de les interrompre, car la thérapie par GC a long terme peut avoir divers effets

néfastes, y compris des lésions irréversibles des organes ou d’infections.

La prednisone, la prednisolone et la méthylprednisolone sont les formulations les plus
couramment utilisées. La pharmacocinétique dépend de la voie d'administration et de la

formulation utilisées.

La thérapie intraveineuse reste la norme de soins pour les manifestations de lupus
potentiellement mortelles. La justification de l'utilisation de stéroides a haute dose est basée sur

un effet immunosuppresseur plus rapide, plus durable et plus fort.

L'utilisation de glucocorticoides augmente le risque d'infections bactériennes, fongiques
et virales, ainsi que le risque de réactivation de la tuberculose. Dans une étude communautaire
portant sur 3030 patients atteints de LED, un risque accru de 6 a 7 fois d'infections graves a été
observé chez les patients atteints de LED. Les patients sous des doses de prednisone < 15 mg /
jour sans antipaludiques avaient un risque 4 fois plus élevé d'infection grave que les patients

avec un LED sous des antipaludiques uniquement. (66)
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Parmi les autres effets indésirables: ostéoporose, I’hypertension artérielle, des
perturbations hormonales, cataracte, retard de croissance chez I’enfant, des troubles digestifs,

prise du poids...

d. Immunosuppresseurs :

Les médicaments immunosuppresseurs sont devenus le gold standard pour le traitement
de l'atteinte des principaux organes dans le lupus érythémateux disséminé. Leur utilisation
comporte des risques importants d'infection. De plus, ces médicaments sont connus pour

augmenter le risque de développement d'un cancer plus tard dans la vie.

Les immunosuppresseurs prescrits le plus souvent pour le traitement du lupus sont
I'azathioprine (Imuran), le Mycophénolate (Cellcept) et la Cyclosporine (Neoral, Sandimmune,
Gengraf).

e. Immunomodulmateurs :

Les thérapies immunomodulatrices sont des thérapies ciblées qui ne sont pas
immunosuppressives et sont une option thérapeutique plus attrayante, agissent via de
nombreuses voies cellulaires et cytokines, modifient les réponses immunitaires aberrantes
associées au LED et permettent ainsi de prévenir 'inflammation et les dommages ultérieurs sans

risques d'infection et de malignité.

On distingue :
< Anticorps monoclonaux anti-CD20

Le rituximab est anticorps monoclonal chimérique IgGlk, dont la cible est la protéine
membranaire CD20. Celle-ci est exprimée a la surface des lymphocytes B (LB), des le stade pré-B

puis durant toute leur maturation pour s’éteindre au stade de plasmocyte.

Les études realisées pour prouver son efficacité ont objectivés des resultats
contreversées mais inteteressantes, de ce fait a ce jour le rituximab ne bénéficie pas d’'une AMM

au cours du lupus systémique. (67)
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< Anticorps monoclonaux anti-CD22

L’épratuzumab est un anticorps monoclonal humanisé qui cible la protéine CD22
spécifique des cellules B, ce qui entraine une réduction de l'activité des cellules B et du nombre

de cellules B dans le sang périphérique.
< Inhibiteurs de B lymphocyte stimulator (BLyS)

Le belimumab est le seul agent biologique approuvé pour le traitement du lupus
érythémateux disséminé (LED). Il s'agit d'un anticorps monoclonal IgG1y entiérement humanisé

dirigé contre le stimulateur soluble des lymphocytes B (BLyS).

Il est indigué comme thérapie complémentaire pour le traitement des patients adultes
atteints de LED active et auto-anticorps positifs, qui recoivent un traitement standard.
Cependant, actuellement, il n'est pas indiqué pour les patients atteints de néphrite lupique

évolutive séveére ou en cas d’atteinte du systéme nerveux central actif.

Le belimumab est généralement bien toléré, les effets indésirables courants sont
notamment les infections, les réactions a la perfusion, I'hypersensibilité, les maux de téte, les

nausées et la fatigue (68).

2.2. Traitement local :

La principale indication d’un traitement locale est la manifestation cutanée notamment

lupus érythémateux discoide ou de lupus érythémateux subaigu en association avec les APS.

a. Dermocorticoides

IIs sont efficaces sur une lésion cutanée évolutive avec une réponse locale rapide mais
avec des risques de rechutes importantes a l'arrét du traitement, d’atrophie cutanée et de
télangiectasies voir des complications systémiques rejoignant ceux des GC par voie général en

cas d’utilisation trop fréquentes et prolongées.

b. Inhibiteurs des calcineurines

Le tacrolimus est également indiqué en cas d’atteinte cutanée avec des effets secondaires

négligeables.
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Tableau XVIII : Le pourcentage des moyens thérapeutigues préconisés selon les pays

Hong-kong
Oujda (24) Tunisie (59) KSA (32) Notre série
(40)
CTC 98,1% 83% 96,2 72%
IS 39% 50% 34% 39% 44%

VII. Risque infectieux :

1. Définition : (69)

La chaine épidémiologique est constituée d’un trinéme : le réservoir, I’'agent et la porte

d’entrée.

Le risque infectieux peut se définir ainsi : « causes potentielles liées a une contamination

microbiologique qui peuvent entrainer des conséquences infectieuses ».

Ce risque est variable. En effet, plusieurs éléments doivent étre réunis pour sa survenue :

I’agent infectieux, I’hote, et éventuellement I’environnement.
Ce risque se concrétise a travers un processus qui se déroule en trois temps successifs :

¢ Premier temps : la contamination

Elle se traduit par la présence d'un micro-organisme en faible quantité et sans
manifestation clinique décelable. Le micro-organisme responsable peut étre une bactérie, un
virus, un champignon, un parasite ou un Agent Transmissible Non Conventionnel (type prion). Il
entre en contact avec I’hote, en l'occurrence, le patient lupique, I'’environnement pouvant

favoriser la dissémination de I’'agent infectieux.
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¢ Deuxiéme temps : la colonisation

Elle se définit par la présence d'un type de micro-organismes, en grand nombre et sans
manifestation clinique décelable. Il s’agit d’un phénoméne de multiplication de I'agent infectieux
en cause qui survient en phase préliminaire de l'infection. Les hygiénistes parlent alors de

colonisation ou de portage.

¢ Troisieme temps : I'infection

Elle est mise en évidence par la présence d'un type de micro-organismes, en grand
nombre, associé a des manifestations cliniques et/ou biologiques. Mais elle peut étre parfois

asymptomatique.

Le processus peut s’arréter a I'étape de contamination ou de colonisation et alors, aucune

infection ne se développera.

L'infection est dite « communautaire » si elle est présente ou en incubation a l'arrivée de
la personne soignée dans I'établissement de soins (sous réserve que cette personne ne soit pas
mutée d’un autre établissement de santé) a la différence de I'infection dite « nosocomiale », liée

aux soins.

2. Risque infectieux et lupus :

L'infection survient fréquemment chez les patients atteints de lupus érythémateux

disséminé (LED) et a été une cause majeure d’hospitalisation, de morbidité et de mortalité.

L’évolution typique du LED est insidieuse, lente et progressive, avec des épisodes de

poussées / rémissions potentielles, voire dramatiques aigués et rapidement fatales.

Les agents infectieux, notamment les virus, les bactéries, les parasites et les
champignons, sont un facteur essentiel pour l'induction de l'auto-immunité. De nombreux
agents pathogénes sont connus pour contribuer a des réponses immunitaires anormales chez
les individus génétiquement sensibles par le biais du mimétisme moléculaire, de la propagation

d'épitopes, de I'activation des spectateurs ou d'autres mécanismes.
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Parmi ces agents infectieux, en particulier le Virus Epstein-Barr (EBV), le Parvovirus B9,
le Rétrovirus et le Cytomégalovirus (CMV), pourraient jouer un role pathogénique pivot. Les
interactions multiformes entre les infections et l'auto-immunité révelent de nombreuses
possibilités d'associations causales ou protectrices. En effet, certaines infections, principalement
des infections a protozoaires, pourraient conférer une protection contre les processus auto-
immuns, selon l'interaction unique entre le micro-organisme et [I'hote. Des études
supplémentaires sont nécessaires afin de démontrer que les agents infectieux pourraient
effectivement étre a l'origine du LED et de traiter les séquelles cliniques potentielles des

infections dans le domaine de l'auto-immunité (70)

Dans notre série : 9 malades (18%) ont développé au minimum un épisode infectieux, 3
(33%) étaient graves (1 cas de méningo-encéphalite herpétique, 1 cas de candidose invasive et 1
cas de tuberculose pulmonaire (miliaire)) dont 02 étaient mortelles. Les principaux types
d'infections étaient des infections des voies urinaires (55%) pneumonie d'origine communautaire
(22%). Escherichia coli été le germe le plus fréquemment trouvé comme agent pathogéne

confirmé pour les infections des voies urinaires.

Dans une étude faite en Malaisie ; Il y a eu 77 infections majeur, soit une incidence de
13,7 infections pour 100 patients-années d'observation. Les infections les plus courantes étaient
une infection bactérienne des voies urinaires inférieures (29), une infection cutanée bactérienne
(23), un tinea corporis (12), un zona (18), une candidose buccale (23), une infection des voies

respiratoires supérieures (32), une gastro-entérite (5) et fievre virale (5). (71)

Au Mexique, une étude faite a objectivé : 18 patients (32%) ont développé 19 événements
infectieux dans un délai médian de 21,5 semaines, 5 (26,3%) étaient séveres. Les principaux
types d'infections étaient la pneumonie d'origine communautaire (23%), les infections des voies
respiratoires supérieures (23%) et des voies urinaires (17%), le virus de I'herpés zoster (17%), la
gastro-entérite (11%) et la cellulite (5% ). Au cours de la période d'étude, 6 (10,9%) patients

recevaient du cyclophosphamide, 4 (66,6%) d'entre eux avaient une infection. (72)
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En Corée du sud, une étude publiée en 2019 a montré que sur un total de 120 cas
d'infection, 93 (77,5%) étaient des infections bactériennes avec 40 cas (25%) d’infections des
voies respiratoires supérieures, 26 cas (21,7%) pneumonie, 24 cas (20%) septicémie, 22 cas
(18,3%) infections des voies urinaires et 16 cas (13,3%) infections du tractus gastro-intestinal.
Escherichia coli et Enterococcusfaecium ont été fréquemment trouvés comme pathogénes
confirmés pour les infections des voies urinaires. Vingt-quatre patients avaient une septicémie
causée par E. coli, E. faecium, Pseudomonas sp., Acinetobacter, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline, Micrococcus, Proteus et Klebsiella. De plus,
sept et trois patients avaient respectivement une infection causée par Mycobacterium
tuberculosis et des champignons. Neuf patients ont décédé au cours du suivi, et la cause de

mortalité chez sept d'entre eux était une infection (73)

En chine, en 2018, Chencheng et al, ont publié une étude ou ils ont démontré que parmi
142 patients LED, Soixante-douze patients ont connu 87 cas d'infection. Le taux d'infection était
de 50,7%. De plus, 35,63% des infections sont survenues chez les patients dont la durée de la
maladie était inférieure a six mois ; deuxiemement, la durée de la maladie était de 6 mois a 1 an.
Les principaux sites d'infection étaient situés dans les poumons, les voies respiratoires
supérieures, les voies urinaires, la peau, les intestins, les poumons ; I’agent pathogéne le plus
courant était les bactéries (74,71%), suivie des champignons (11,49%), des bactéries combinées

avec des champignons (6,9%), des bactéries avec virus (4,60%) et des virus (2,30%) (74).

En Tunisie, quarante-cing malades ont développé une ou plusieurs infections au cours de
leur suivi. Il s’agissait de 43 femmes et 2 hommes. Les infections bactériennes étaient les plus
fréquemment observées (n = 30). Elles étaient dominées par les infections urinaires, retrouvées
chez 15 malades. Huit patients ont présenté une pneumopathie infectieuse. On a noté 3 cas
d’érysipele au niveau des membres inférieurs. Un cas d’arthrite septique a salmonelle a été
diagnostiqué. Deux patients avaient développé des abcés dentaires. On a diagnostiqué 3 cas de
tuberculose pulmonaires. Les infections mycosiques ont été retrouvées chez 6 malades

(3 candidoses buccales, 1 candidose ocesophagienne et 2 cas de pytiriasis vésicolor). Les

81



La gestion du risque infectieux chez les patients suivis pour un lupus érythémateux disséminé

infections virales ont été notées chez 5 malades. Elles étaient dominées par les infections a HSV
(n=2),a CMV (n=2) et un cas d’hépatite B. On a noté deux cas d’infections parasitaires (1 cas
de toxoplasmose oculaire et un cas de gale). Les épisodes infectieux ont inauguré la maladie
chez 4 malades. Les autres épisodes infectieux sont survenus sous corticothérapie seule (n=17)

et sous corticoides et immunosuppresseurs (17 = 23). (75)

Tableau XIX : La survenue d’un épisode infectieux en pourcentage selon les différentes études

Malaisie Mexique Corée du : - Notre
Chine(74) | Tunisie(75) ;
(71) (72) sud (73) étude
Echantillon de
564 55 360 142 139 50
la série
Pourcentage
137"% 32,7% 33,33% 50,7% 32,3% 18%
d’infection

Tableau XX : Localisations infectieuses chez les malades lupiques selon les études

Malaisie Mexique Corée du : - Notre
Chine (74) | Tunisie(75) ;
(71) (72) sud (73) étude
Voies
respiratoires 5% 23% 21,7% 12,64%
supérieures
Pneumonie 4,9% 23% 20% 66% 5,7% 4%
Urinaire 5,1% 17% 13,3% 6,9% 10,7% 8%
Neurologique
Cutanée 4% 2,1%
Candidose 4% 0,7% 2%
Gastro-
0,8% 11%
intestinale
Tuberculose 1,9% 2,1% 2%
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3. Facteurs favorisants les infections au cours du lupus systémique :

Dans la littérature, Plusieurs facteurs de risque se sont révélée*s étre prédisposants aux
infections notamment : la durée d'hospitalisation, I'état d'activité du lupus, l'utilisation de
corticostéroides a haute dose et d'agents immunosuppresseurs et le faible taux sérique des

compléments 3 et 4 (C3 et C4) et la maladie en elle-méme. (76)

L'utilisation chronique de glucocorticoides et d'agents immunosuppresseurs utilisés dans
le traitement du LED augmente le risque d'infection. La plupart des patients atteints de LES ont
besoin d'agents immunosuppresseurs pour contréler la maladie et, dans plus de 80% des cas, le
traitement est prolongé pendant de longues périodes. Les médicaments approuvés par la Food
and Drug Administration (FDA) pour le traitement du LED comprennent les corticostéroides
(prednisone), l'aspirine, I'nydroxychloroquine et le belimumab. En plus de ces médicaments
approuvés par la FDA, des agents cytotoxiques, y compris le cyclophosphamide (CYC), le
mycophénolate mofétil, I'azathioprine (AZA) et le méthotrexate (MTX), ainsi que le rituximab
anticorps monoclonal anti-CD20 se sont révélés efficaces dans traitement des poussées de

lupus (18,72-74,77-79)

Dans une étude faite par Feldman et ses collégues en utilisant un systéme de base de
données Medicaid avec des informations de facturation et démographiques pour plus de 24
millions d'inscrits, ils ont pu identifier 43351 patients atteints de LED prévalent qui étaient
traités soit par un corticostéroide seul, soit par un corticostéroide plus un immunosuppresseur

(soit azathioprine, mycophénolate mofétil, cyclophosphamide, cyclosporine ou tacrolimus).

Au cours du suivi, les chercheurs ont identifié¢ 13 986 infections bactériennes graves,
notamment une bactériémie (23%), une pneumonie (38%) et une cellulite (24%). Il y a également
eu 47 cas de pneumocystose, 382 cas d'herpés zona et 114 cas de grippe, tous nécessitant une
hospitalisation. Le taux d'incidence de toutes les infections était 1,2 fois plus élevé chez les
patients atteints de LED qui ont recu un corticostéroide seul ou un corticostéroide plus un

immunosuppresseur par rapport a ceux qui n'étaient pas traités avec ces agents.
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L'incidence des infections virales était 2,4 fois plus élevée chez les patients atteints de
LED qui ont recu un immunosuppresseur et un corticostéroide, et 1,3 fois plus élevée avec un
corticostéroide seul, par rapport aux patients qui n'ont recu aucun traitement. D'autres études
sont nécessaires pour évaluer la causalité de ces associations observées entre les médicaments

utilisés pour traiter le LED et le risque accru d'infection. (66)

Une méta-analyse des traitements de la néphrite lupique a montré que le risque
d'infection majeure n'était pas plus élevé avec le cyclophosphamide (CYC) ou l'azathioprine (AZA)

plus glucocorticoides que les glucocorticoides seuls. (77)

Dans une autre méta-analyse, le mycophénolate mofétil (MMF) était associé a un risque

plus faible d'infections globales par rapport au CYC, avec un rapport de risque de 0,65.

D'un autre c6té, une revue systématique Cochrane 2012 plus actualisée et compléte sur
les traitements de la néphrite lupique a montré que le MMF n'était associé a aucun risque
significativement différent d'infections majeures (définies comme des infections autres que
I'nerpés zoster) par rapport au CYC intraveineux (le risque relatif était 1,11 (intervalle de

confiance a 95%, 0,74-1,68)) .(78)

Les résultats de ces méta-analyses différent en raison de différences dans les critéres
d'inclusion, les résultats (infection majeure par rapport a l'infection globale) et les comparaisons.
Les méta-analyses publiées, bien que méthodologiquement solides, souffrent de plusieurs

limites. (80)

(1) Les comparaisons de la plupart des médicaments étaient basées sur quelques études

dans la plupart des cas, les rendant ainsi potentiellement sous-équipés

(2) Certaines études incluses dans les méta-analyses ont analysé les infections majeures /
graves tandis que d'autres ont analysé toutes les infections, en combinant celles-ci, ce
qui a probablement conduit a une hétérogénéité dans ces comparaisons et également des

différences entre les méta-analyses
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(3) Aucune comparaison indirecte entre les médicaments n'a été effectuée en I'absence
d'études en téte-a-téte.

3.1. Raole des corticoides

Les corticostéroides ont été testés dans le LES a la fin des années 40 et au début des
années 50, peu de temps apres leur utilisation réussie dans la polyarthrite rhumatoide, et ont
rapidement révolutionné le traitement du LED en induisant rapidement une rémission permettant
d'empécher les patients atteints de LED de développer une inflammation grave qui menace leur

vie ou cause des dommages aux organes.

Leur action se résume en supprimer la production de cytokines pro-inflammatoires et
diminuer le nombre de cellules T circulantes, de monocytes et de macrophages. llIs inhibent
également l'activité leucocytaire dans les zones d'inflammation en diminuant la perméabilité des
cellules endothéliales, la production de molécules d'adhésion et la fonction des fibroblastes, et
exercent leurs effets via des mécanismes génomiques et non génomiques ceci serait a I’origine
d’une augmentation de la sensibilité de ['h6te aux infections bactériennes, fongiques,

parasitaires et virales communautaires et opportunistes. (81,82)

L’amélioration des symptomes a céder la place aux dangers d'un état cushingoide. La
lutte pour équilibrer les risques et les avantages se poursuit car les stéroides restent la pierre
angulaire du traitement du LES. Le suivi a long terme des cohortes de LED montre que jusqu'a
88% des patients sont traités avec des stéroides, et jusqu'a 57% a 86% recoivent un traitement

continu. (83)

Bien que les GC soient efficaces et essentiels pour controler I'activité de la maladie, il
s'est avéré qu'ils étaient associés aux maladies cardiovasculaires, au diabete, a I'ostéoporose et

aux infections chez les patients atteints de LED.

Les effets secondaires liés aux stéroides pesent donc lourdement dans les mesures des

dommages liés a la maladie du lupus.
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L'association de l'utilisation des corticostéroides et de l'infection dans le LED est bien
établie, méme a faibles doses. Une étude cas-témoins imbriquée dans la cohorte Lupus-Cruces
a étudié les facteurs de risque d'infection grave et a révélé que l'utilisation de stéroides était I'un

des prédicteurs.

Les patients traités avec des doses <5 mg/jour d'équivalent prednisone avaient un risque
relatif de 1,1 (IC a 95% 0,99, 1,22) par rapport a ceux traités avec des doses> 20 mg / jour, qui

avaient un risque relatif de 1,85 (ICa 95% 1,68, 2,05) (81)

Cette hypothése de dose dépendance pour les patients lupiques sous CG a été soutenue
lors d’une seconde étude ou les patients présentant des infections majeures recevaient une dose
médiane de 7,5 mg / j de prednisone, tandis que ceux qui n'en avaient pas recu une dose

médiane de 2,5 mg / j; le modele de régression logistique a montré la probabilité d'une

infection majeure augmente de 12% pour chaque milligramme de prednisone par jour (OR ratio,

1,12) (84,85).

L'utilisation prolongée de glucocorticoides augmente ainsi considérablement le risque

d'infection (18).

Ceci a été également prouvée selon les données de notre étude analytique ayant montré
la présence d’une relation d’association significative entre I’exposition au médicament et la

survenue d’une infection (P-value = 0,047).

3.2. Role des immunosuppresseurs :

a. CPM

Le CPM est un médicament cytotoxique, un agent alkylant, efficace dans la gestion de la
néphrite lupique sévere. Il est associé a une suppression de la moelle osseuse qui peut conduire
a des infections opportunistes dues a une leucopénie survenant chez un tiers des patients. Le
risque d'infection est dose-dépendant, avec un taux d'infection de 16% sous faible dose par
rapport a 38% sous haute dose. Dans un essai comparant l'utilisation du CYC a la prednisone,

par rapport a la prednisone uniquement, le taux d'infections graves avec la thérapie de
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combinaison a été nettement plus élevé qu'avec la prednisone seule (45% contre 12%) (18)

Dans notre série, 25% de nos malades ayant recu le CPM ont connu la survenue d’un
événement infectieux au cours de I’évolution de leur maladie, et selon les données de notre
étude la mise sous ce médicament est un facteur de risque de survenue d’événement infectieux
(RR=5,5 (1.64-15.28), P-value = 0,001).

b. MMF :

Le mycophénolate mofétil (MMF) est un agent immunosuppresseur qui inhibe la synthése
des purines par une inhibition non compétitive de l'inosine monophosphate déshydrogénase. Il
est indiqué pour le traitement de maintien du LED sévére, supérieur au CYC et a entrainé moins
de poussées que le traitement par AZA. Le MMF épargne les stéroides, réduisant la dose de
corticostéroides de> 50%. Le MMF présente un risque réduit d'infections (39%) et de leucopénie
(<2%), et réduit de deux fois le risque d'insuffisance rénale chronique ou de déces chez les
patients atteints de néphrite. Dans une méta-analyse d'essais cliniques controlés randomisés sur
le MMF, le risque d'infections graves était de 4%, environ la moitié étaient associés a l'utilisation
simultanée de CYC. Cependant, 5 a 10% des patients traités par MMF pour un traitement de
maintien développent une HZ. En raison d'une efficacité accrue et d'un risque d'infection réduit,
le MMF est le traitement de premiere intention de la néphrite lupique. (18)

Dans notre étude, 41.7% de nos malades ont recu a un stade de leur maladie un
traitement par MMF, et les données de notre étude analytique ont concluent qu’il est un facteur

de risque de survenue d’événement infectieux (RR=3.96 (1.26-12.42) ; P-value= 0,027).

c. MTX:
Le MTX est un composé cytotoxique qui fonctionne par inhibition de la dihydrofolate

réductase, utilisé dans le traitement du LED, de la polyarthrite rhumatoide et du psoriasis.

Le MTX épargne les stéroides et réduit de 57 a 70% les manifestations cutanées et
articulaires du LED. Cependant, il est fortement immunosuppresseur, avec un risque d'infection
global de 20% et des infections opportunistes présentes chez les patients sans leucopénie. Les

infections opposées signalées par le MTX comprennent Pneumocystis jerovecii, Mycobacterium
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tuberculosis (TB), Listeria, Nocardia, HZ, le Virus Varicelle-Zona (VZV), CMV, HSV, HBV, Virus JC,

Aspergillus et Histoplasma (18)

d. AZA

L'azathioprine est un inhibiteur de la synthese des purines utilisé pour
I'immunosuppression de la maintenance dans la néphrite lupique. Il présente un risque
d'infection plus faible que le CYC. Dans une étude portant sur 223 patients, l'utilisation de I'AZA
n'était pas associée a un risque accru d'infections bactériennes, virales ou opportunistes, sauf
chez les patients leucopéniques. La suppression de la moelle osseuse associée a I'AZA provoque
une leucopénie chez une minorité de patients (<4%). Le HZ était le plus fréquent chez les
patients souffrant de suppression de la moelle osseuse [94]. Malgré le faible risque d'infection,
I'AZA n'est pas un traitement de premiere intention pour le LED sévére ou la néphrite. Comparé
au MMF, I'AZA a un taux d'échecs de traitement accru, un taux accru de poussées rénales et n'a

pas été trouvé épargnant les stéroides. (18)

3.3. Role de la maladie lupique : (86)

Parmi les facteurs génétiques intrinséques : les carences héréditaires en protéines du
complément (Cl1q, C2, C4, C5 et C8), la carence en lectine fixatrice de mannose (MBL) par les
polymorphismes et l'allele R131 du récepteur FcgRlla13. Les patients atteints de LED et de
carence héréditaire en protéines du complément qui participent tot a 'activation de ce systéme
(C1, C2, C4) présentent un risque élevé d'infection par Streptococcus pneumoniae et ceux qui
ont hérité d'une carence en protéines du complément qui y participent tardivement (C5 -C9)
sont plus sensibles a l'infection par Neisseria Meningitidis. De son c6té, la carence homozygote
en MBL3, 15,16 confére quatre fois le risque d'infections graves par rapport aux patients sans
déficit et la présence de l'allele R131 du récepteur FcgRlla (produit une faible affinité pour les
IgG2), qui est liée Avec un risque plus élevé de néphropathie chez les patients atteints de SLE, il

est associé a une augmentation des infections bactériennes.

Les facteurs de maladie (intrinséques) qui prédisposent a l'infection sont liés a des
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défauts d'immunité innée et adaptative. Dans le LED, des défauts de chimiotaxie, de
reconnaissance des micro-organismes, de la fonction phagocytaire et du métabolisme oxydatif
des neutrophiles ont été observés; certains patients ont des anticorps anti-granulocytes qui
génerent une neutropénie. De plus, la fonction phagocytaire des monocytes et des macrophages
peut étre altérée par la présence d'anticorps contre les trois types de récepteurs gamma Fc
(FcgR), il y a une réduction du nombre de récepteurs des cellules du complément (CR2, CR3,
CR4) dans les lymphocytes B, neutrophiles polymorphonucléaires (PMN) et cellules dendritiques;
et diminution de la production de certaines cytokines, telles que le facteur de nécrose tumorale

alpha (TNF-a) et IL-219-21.

Les patients atteints de LES peuvent présenter également des anomalies de fonction et de
nombre de lymphocytes T, en particulier dans les lymphocytes auxiliaires. Ces anomalies
constituent un facteur de risque de développement d'infections par des microorganismes
intracellulaires. Certains patients atteints de LED développent une asplénie fonctionnelle (<5%
des patients) et une altération de I'opsonisation (due au déficit du complément et a la MBL), ce
qui entraine une diminution de la capacité du systeme du réticulum endothélial a éliminer les
micro-organismes, augmentant le risque de développer des infections grave encapsulées dont

les Pneumocoques et Salmonella.

4, Comment faire la différence entre une poussée du lupus et une infection ?

La plupart des études sur l'infection dans le LES ont trouvés des corrélations entre les
marqueurs d'activité de la maladie ou les manifestations et les infections, ce qui suggere que la
réponse immunitaire déséquilibrée avec l'auto-immunité activée contribue a la vulnérabilité de

I'infection.

La différenciation entre une poussée d'une maladie rhumatismale et une infection
systémique chez un patient recevant un traitement immunosuppresseur est d'une importance
vitale car le traitement differe considérablement. Cependant, dans la pratique quotidienne de

routine, cela reste un dilemme courant car de nombreux patients présentent des signes et des
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symptomes d'inflammation non spécifique comme la fiévre, 'arthralgie et I'essoufflement qui

peuvent étre causés par l'activité de la maladie et I'infection.

La fievre est un symptéme typique non seulement de l'infection mais aussi de la poussée
de LED. La différenciation d’une poussée du LED et de l'infection chez un patient fébrile atteint

de LED est extrémement difficile.

Les indices d'activité sont utiles pour identifier les patients présentant des poussées de
lupus, mais certaines anomalies cliniques et biologiques peuvent, cependant, rendre difficile la

différenciation entre une poussées et un épisode infectieux. (87)

Plusieurs marqueurs biologiques sont maintenant reconnus comme des outils potentiels
pour établir la différence entre l'activité du LED et l'infection. Un marqueur idéal pour l'infection
doit étre trés sensible et spécifique, facile a utiliser, rapide et peu colteux, et doit également

étre en corrélation avec la gravité et le pronostic de l'infection (87,88)

Parmi les biomarqueurs les plus étudiés dans la littérature on trouve en chef de fil :

4.1. LaCRP:

C’est un des biomarqueurs de I'inflammatoire, qui est spécifique en phase aigué et est
synthétisé par le foie. Elle appartient a une famille de protéines appelées pentraxines, dont une
de ces propriétés importantes est d’opsoniser les cellules en apoptose, permettant leur
phagocytose sans déclencher de réaction inflammatoire et facilitant ainsi I'élimination des agents

pathogeénes.

La CRP se distingue des autres protéines de la phase aigué par la rapidité de la réponse
(dés les premiéres heures) comme la protéine sérique amyloide A (SAA) et par I'ampleur de son
augmentation (x 1000) comparativement a d’autres protéines dont le taux sérique n’augmente

que de 50 % comme la nucléoplasmine ou divers composants des voies du complément (89)
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Cependant, il est également courant de trouver des niveaux élevés de CRP dans les
maladies rhumatismales telles que la LED entre autres ; cela diminue sa spécificité, ce qui rend

encore plus difficile de différencier l'infection ou la réactivation de la maladie (90).

Plusieurs études se sont intéressées, et ont conclues a qu’une CRP supérieure a 80 mg/I
serait en faveur d’une infection courant, alors qu’une CRP inférieure a 40 mg/| serait en faveur
d’une poussée lupique. Il existe des exceptions a cette régle, en particulier les poussées
polysynoviales et les sérites (pleurésie, péricardite) lupiques s’accompagnent souvent d’une

élévation importante de la CRP [89, 91].

Il est a noter que si les niveaux de CRP, sans infection, sont plus élevés dans le LED actif

que dans le LED inactif, l'inverse est vrai dans les infections chez les patients atteints de LED (92)

Cette baisse de taux sérique, n’est pas liée a une diminution de la production mais trés
probablement elle est secondaire a la production élevée des IFN au cours de la poussée de la
maladie lupique, qui via la protéine C enhancer binding protein (EBP) et STAT 3, inhibe

I’induction de la CRP (89)

Cependant, d'autres études ont montré une moindre utilité de la CRP chez les patients

atteints de LES. Pour cette raison, I'étude de nouveaux marqueurs est obligatoire.

4.2. Procalctionine :

Contrairement a la CRP, la procalcitonine (PCT) est presque exclusivement utilisée comme

marqueur d'infections bactériennes séveres, telles que la septicémie ou la pneumonie (93)

C’est un peptide précurseur de la calcitonine associé aux infections bactériennes
invasives. Normalement produite par les cellules C para folliculaires, elle est libérée en réponse
aux toxines bactériennes et au stimulus IL-1B. Les taux de PCT augmentent dans les 2 a 4
premiéres heures suivant le début de l'infection, atteignent un pic entre 24 et 48 heures et

diminuent immédiatement a la fin d'une infection bactérienne (90)
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Elle n'est pas entiéerement spécifique et peut étre augmenté dans certaines conditions
hématologiques en l'absence d'infection. En effet certains patients avec un LED non infectée
avaient des taux sériques élevées de PCT mais cette augmentation n'est généralement que faible,
de sorte que des niveaux> 0,5 ng / ml signalent généralement une infection. Par conséquent, le
PCT n'est pas un marqueur utile pour l'activité de la maladie de LED, mais peut fournir la preuve

d'une infection pertinente au-dessus d'une CRP augmentée de maniére pertinente. (93)

La PCT a une valeur diagnostique plus élevée que le CRP dans la détection de la
septicémie bactérienne chez les patients atteints de maladies auto-immunes, avec une

sensibilité de 75% et une spécificité de 90% (94)

Chez les patients atteints de LES, il a été constaté qu'une valeur> 0,38 ng / ml présente
une sensibilité de 74,5% et une spécificité de 95,5%, une valeur prédictive positive élevée de
92,1% et une valeur prédictive négative de 84,2% pour la différenciation de l'infection et de la

maladie active (95)

Une méta-analyse a montré que les niveaux de PCT >0,5 mg / ml peuvent faire la différence
entre les deux conditions, mais une valeur de 0,38 mg / est plus appropriée car 10 et 50% des
patients atteints de LED qui ont une atteinte rénale ont des niveaux de PCT légerement élevés

(96)

Cependant, notre étude n’a pas objectivé de lien statistiquement significatif entre le taux de la

procalcitonine et la survenue d’un épisode infectieux.
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Tableau XXI : Comparaison des changements des marqueurs biologiques entre I’infection et une

oussée de LES

Marqueurs Infection Poussée de lupus

Numération leucocytaire Elevé Réduit

VS Elevé Elevé

CRP Elevé Aucun changement ou peu
_ | €levé

C3 et C4, CHS0 Aucun changement ou peu | Réduit

¢levé

L'anticorps anti-ADN double | Pas de changement Elevé
| brin

IL-6, IL-10 et IFN-y, S100 / | Elevé Elevé
| A9, procalcitonine

4.3. Mannose binding lectin (MBL)

La MBL est une protéine innée du systeme immunitaire qui fait partie de la famille des
collectines produite par le foie. Elle contient un domaine dit la lectine de type C (reconnaissance
des glucides) qui se lie a une structure de type collagene-like permettant la reconnaissance des
résidus de glucides membranaires des différents micro-organismes et d’activer le systeme du

complément via les protéases associées (97,98)

Plusieurs études ont suggéré une association entre la carence en MBL et une sensibilité
accrue a l'infection et au développement du LED. Cette carence est secondaire a une mutation
génétique (polymorphisme génétique). Mais aucune étude n’a prouvé qu’une baisse du taux de
MBL est associée a une sensibilité a l'infection chez des individus en bonne santé, mais s'est
révélée étre un facteur de risque significatif d'infection bactérienne sévére chez des hotes

immunodéprimés (53)

Un certain nombre d'études, y compris des méta-analyses, ont démontré une association
de polymorphismes du gene MBL provoquant une déficience en MBL avec le développement du

LED, bien que plusieurs études n'aient pas trouvé de preuves a l'appui (99).
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La carence en MBL a été décrite comme un facteur de risque de maladies infectieuses.
Cependant, l'activité microbicide n'est pas la seule fonction de la MBL : elle peut également se
lier aux cellules apoptotiques et initier leur absorption par les macrophages. Par conséquent, il
est possible qu'une carence en MBL puisse conduire a une diminution de la clairance des
autoantigenes, ce qui pourrait a son tour contribuer au développement de l'auto-immunité, ceci
est peut-étre impliqué dans la pathogenese du LED (99).

4.4. CDo64

Le récepteur CD64 ou Fc-gamma 1 (FcyR1) est un récepteur de haute affinité exprimé sur
les monocytes, les macrophages et faiblement sur les neutrophiles avec une augmentation
considérable de la réponse aux antigenes bactériens, de ce fait c’est un marqueur tres attractif

pour la septicémie aux stades précoces. (94)

Un indice nCD64> 2,2 (par cytométrie en flux) est un bon prédicteur d'infection
bactérienne avec une sensibilité et une spécificité de 63% (55-71%) et 89% (83-94%),
respectivement, chez tous les types de patients admis l'unité de soins intensifs. De nouvelles
recherches ont validé son utilité dans le diagnostic précoce de la septicémie en association avec

la CRP et d'autres biomarqueurs, et elle peut étre utile méme dans le suivi clinique (90)

En ce qui concerne les patients atteints de LED, une augmentation de l'expression de
CD64 a été observée dans les monocytes en circulation en raison de la réponse inflammatoire et
de l'atteinte rénale, mais ces niveaux ne sont pas élevés sur les neutrophiles, ce qui indique que
I'expression de nCD64 peut étre liée a une maladie infectieuse dans le LED. De méme, le CD64 a
été proposé comme marqueur de substitution de la signature IFN impliquée dans la pathogeneése

du LED [90,94].

Il a été suggéré que le niveau de nCD64 >43,5% a une sensibilité de 94,4% et une
spécificité de 88,9% pour détecter une infection chez les patients atteints de LED, ce qui fait de
ce marqueur l'un des plus prometteurs pour la différenciation de l'infection bactérienne et de la
poussée de LED. Des études plus importantes avec un plus grand nombre de patients atteints de

LED doivent étre effectuées afin de valider le CD64 en tant que test utile. (90)
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=>Plusieurs études réalisées dans le sens de différencier entre une poussée de la maladie et un
épisode infectieux, plusieurs biomarqueurs ont été mis en évidence avec des résultats
controversés, cependant il est possible qu'un biomarqueur isolé ne soit pas suffisant pour
confirmer un diagnostic de septicémie. Le développement d'un bioscore peut augmenter la
puissance diagnostique des biomarqueurs et fournir un moyen plus rapide pour le traitement

correct

5. Les infections au cours du lupus :

5.1. Modes de transmission des agents infectieux : (100)

Il existe 4 possibilités de transmission :
1. Voie aérienne

2. Voie orale

3. Voie parentérale

4. Voie de contact

a. Voie aérienne :
< Transmission directe par les gouttelettes de salive et les sécrétions respiratoires d’un
individu.
Ce sont des particules assez grosses, de taille > a 5 ym, contiennent I’agent infectieux

mais sédimentent rapidement et ne vont pas plus loin d’'un metre. Elles se déposent sur les

conjonctives ou les muqueuses de I’hote.

C’est uniquement par ce contact rapproché que sont transmis les micro-organismes les

plus fragiles qui ne peuvent subsister dans le milieu extérieur :

- Les agents de méningites a Méningocoque et a Haemophilus , les pneumonies ;

Les virus fragiles : oreillons, rubéole, grippe, fievres hémorragiques.

7

< Transmission dite aéroportée par ces mémes gouttelettes de salive asséchées par I’air

Elles ne contiennent plus que les micro-organismes les plus résistants, qui ont supporté

la dessiccation.
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Les particules sont plus petites, < a Spm.

Elles peuvent donc étre véhiculées sur de plus longues distances (plusieurs meétres)
Elles sont inhalées par I’hote.

Peuvent étre ainsi transmises : tuberculose, varicelle, variole, rougeole, etc.

La voie aérienne permet la transmission de nombreuses maladies contagieuses.

b. Voie orale :

C’est la voie qui consiste a s’infecter en buvant de I’eau contaminée ou en mangeant des
aliments contaminés. L’eau et les aliments sont contaminés par les déjections diverses de
patients porteurs ou malades, et des animaux (surtout les selles).
De nombreuses maladies infectieuses et parasitaires, dont les agents responsables se
développent dans le tube digestif, sont transmises a I’homme de cette facon
gastro-entérites bactériennes et virales, Choléra, fiévres Typhoides et Paratyphoides,
Salmonelloses digestives, Shigelloses, Brucelloses, Hépatite A, poliomyélite et parasitoses

digestives.

c. Voie parentérale

La voie parentérale, ou sanguine, est la voie qui traverse la peau ou les muqueuses pour
pénétrer dans I'organisme. La pénétration peut étre accidentelle ou occasionnée par un geste

thérapeutique.

Parmis les germes transmis par voie parentérale : hépatites B et C et du SIDA, ou des

spores de bacilles anaérobies particulierement résistants a la chaleur (tétanos).

d. Voie de contact :

Il s’agit de la transmission de microbes d’'une personne a l'autre par contact : contact

simple (peau a peau) et infections sexuellement transmissibles.
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5.2. Manifestations cliniques des infections au cours du lupus :

a. Les infections bactériennes :

7

< Tuberculose :

La tuberculose est la premiere cause de mortalité infectieuse dans le monde (environ

trois millions de décés par an)

La tuberculose demeure un véritable probleme de santé publique non négligeable au

Maroc.

Malgré les progrés du ministere de santé au Maroc et la mise en place d’un programme
national de lutte contre la tuberculose on a une incidencede 103 nouveaux épisodes de

tuberculose pour 100.000 habitants (101).

Cette incidence est d’autant plus élevée chez la population immunodéprimée (par

maladie ou suite a la mise sous traitement immunosuppresseur).

L’infection par le Mycobacterium tuberculosis chez les malades ayant une maladie de
systeme, notamment un LES dans notre cas, pose souvent des difficultés diagnostiques en raison
des différents modes de présentations cliniques qui peuvent mimer une poussée de la maladie
ainsi que les complications du traitement anti-bacillaire a savoir les interactions

médicamenteuses.

La fréquence de la tuberculose est beaucoup plus élevée au cours des maladies
systémiques que dans la population générale, le risque étant multiplié par 5 a 15 au cours du

lupus érythémateux systémique (102)

Dans notre série, on avait 03 malades ayant une tuberculose latente avec un quantiféron

positif.

Les formes extra-pulmonaire de la tuberculose sont les plus fréquentes dans 26 a 67%
des formes cliniques au cours du LES notamment les localisations ostéo-articulaires et la miliaire

tuberculeuse suivie des atteintes digestives, urinaires, neuro-méningée et génitales. (102,103)
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La tuberculose peut étre ainsi latente c’est-a-dire « un état caractérisé par une réponse
immunitaire persistante aux antigenes de Mycobacterium tuberculosis acquis antérieurement,
sans signes cliniques manifestes d’'une TB active » ; ou patente dite également tuberculose

maladie ol la tuberculose est active et symptomatique.

Selon I'OMS le dépistage de la tuberculose latente est systématique chez tous patient
vivant avec le VIH, les contacts des cas de tuberculose pulmonaire, les patients débutant un
traitement par immunosuppresseurs notamment par anti-TNF alpha entre autres, les patients en

dialyse, en pré- greffe d’organe ou hématologique, et les patients souffrant d’une silicose.

Les outils de dépistage de la tuberculose latente sont : I'intradermoréaction (IDR) a la

tuberculine ou test de détection d’interféron gamma (TDIG ou IGRA).

Quel que soit sa localisation ; la tuberculose maladie, est suspecté devant un ensemble

de criteres clinico-biologique.

Cliniguement on évoque une infection tuberculeuse devant :

- AEG (asthénie profonde, amaigrissement important au-dela des 10 kg dans les formes

graves, anorexie)
- Sueurs nocturnes assez fréquemment
- Fébricule
- Signes spécifiques de la localisation qui sont souvent atypiques :

¢ Toux chroniques parfois hémoptoique, ne cédant pas aux traitements symptomatiques

orientant vers une atteinte pulmonaire
¢+ Dyspnée, douleur thoracique : peu fréquentes
¢ Dorso-Lombalgies inflammatoires en rapport avec un mal de pot

¢ Douleurs abdominales, diarrhée chroniques, ascite, ictére, troubles de conscience, ADP
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périphériques fluctuantes et parfois douloureuse ... : orientant vers d’autres localisations

digestives, urinaires, neurologiques, ganglionnaires

Les examens paracliniques sont demandés au cas par cas en fonction de I'orientation

clinique

Toutefois, une radiographie thoracique est demandée systématiquement chez tous les
patients chez qui une tuberculose est suspectée ; vue que c’est la 1éere localisation a I’échelle
mondiale a la recherche soit d’une localisation pulmonaire primaire seule ou associée a une

autres atteinte d’organe dite secondaire.

Le diagnostic positif et de confirmation est bactériologique devant la positivité des tests
diagnostiques rapides codifié par I’OMS : test Xpert MTB/RIF (105) sur I’échantillon biologique
ou tissulaire ou par examen microscopique d’un prélévent mis en culture a la recherche des

Bacilles de Koch.

Concernant la prophylaxie et le traitement, les recommandations de I’organisation

mondiale de la santé sont les suivantes (103) :

% Une monothérapie a l'isoniazide a la dose de 5mg/kg/j pendant 6 mois est
recommandée pour le traitement de I'ITL chez les adultes et les enfants que I'incidence

de la tuberculose dans le pays soit élevée ou faible.

< Un traitement associant rifampicine a la dose de 10mg/kg/j et isoniazide a la dose de
5mg/kg/j, une fois par semaine pendant 3 mois, peut-étre proposé en remplacement
d’'une monothérapie d’isoniazide pendant 6 mois, comme traitement préventif pour les

adultes et les enfants dans les pays ou lI'incidence de la tuberculose est élevée.

< Schéma thérapeutique de 6 mois ou 9 mois selon la localisation pour les cas de

tuberculose maladie active. (104)
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En cas de tuberculose latente le traitement doit étre débuté au moins 3 semaines avant la
mise en ceuvre du traitement immunosuppresseur, concernant les patients sous corticostéroides

il n’y a pas de recommandations spécifiques de prévention chez eux. (105)

Si le patient développe une tuberculose maladie sous traitement immunosuppresseur, les
recommandations imposent sont arrét immédiat et la reprise ne serait possible qu’aprés

stérilisation de la tuberculose. (105,106).

<+ Pneumocoque :

La bactérie Streptococcus pneumoniae (Pneumocoque) est le germe le plus incriminé
dans les atteintes non compliquées du haut ou bas appareil respiratoire, toutefois elle
représente également la cause la plus fréquente de pneumonie sévére et de décés dus a une

pneumopathie dans le monde. (107,25).

Les sujets atteints de maladie systémique ont un risque élevé d’infections, en particulier

d’infections invasives a pneumocoque pouvant étre prévenues par la vaccination. (107,109)

Les études ont montré des taux plus élevé d’infection au pneumocoque au cours du LES
allant de 2,4 % a 4,2 % en comparaison avec une population normale (107,110); les
manifestations cliniques sont précoces, variables et séveres chez cette population en

comparaison avec les malades non lupiques.

Cliniguement, les signes d’appels sont prédominés par toux productive ramenant des
expectorations purulentes, des douleurs thoraciques, une dyspnée fébrile, ou des pleurésies. lls
sont souvent fébriles et la présence de fiévre, de tachycardie ou d'hypotension peut étre un

indicateur de septicémie.

Le diagnostic positif remonte sur les examens para-cliniques a savoir la recherche de la
bactérie sur des prélévements provenant du tractus respiratoire inférieur et mis en culture (C’est
la technique de référence) et qui permettent non seulement d’évaluer la qualité de I’échantillon,

mais également de donner une réponse rapide préliminaire au clinicien.

100



La gestion du risque infectieux chez les patients suivis pour un lupus érythémateux disséminé

Récemment I'identification des agents pathogenes respiratoires de facon précoce (moins
d’une heure), précise, rapide mais couteuse par PCR respiratoire : FilmArray® Respiratory Panel

est devenue possible.

Les complications infectieuses a pneumocoque au cours du LES résultent probablement
d’anomalies immunologiques qui alterent la clairance des bactéries encapsulées telles qu’une
hypogammaglobulinémie, une faible affinité ou un déséquilibre des sous-classes d’lgG,
uneasplénie fonctionnelle, une hypocomplémentémie et des taux plus faibles de MBL (Lectine

liant le mannose) sérique (112,113).

< Escherichia Coli:

Les infections urinaires communautaires représentent le second site d’infection
bactérienne aprés l'arbre respiratoire (21) ; néanmoins ces infections représentent le premier
site rapporté dans plusieurs études chez les patients suivies pour un LES et sont le plus

fréquemment secondaire a Escherichia coli (108,114).

Les signes fonctionnels urinaires témoignant de [I'atteinte sont : les brilures

mictionnelles, pollakiuries et/ou la présence d’urines troubles ou hématuriques.

Le diagnostic positif repose sur I'indentification des agents pathogene sur prélévement

des urines en respectant toutes les conditions d’asepsies : ECBU

Les facteurs de risques majeurs de survenues et récurrences des infections du tractus
urinaire sont mal identifiée mais plusieurs études ontdémontré que les facteurs de risques sont
liés a I'age, leucopénie, thrombopénie, notion d’hospitalisation ou un antécédent d’infection

urinaire.

Dans notre étude, les infections du bas appareil urinaire ont été les plus fréquemment

retrouvées et étaient dii dans la majorité des cas a £ Coli.
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7

s N. Meningitidis et Gonorrhoeae :

Les infections disséminées a MNeisseria, essentiellement N. Méningitidis et N.
Gonorrhoeae, sont favorisées par un déficit en fractions du complément, les dysfonctions du
systeme réticuloendothélial et par 'asplénisme fonctionnel ; d’autres facteurs de risque peuvent
s’y associer notamment le jeune age, le sexe féminin et la présence d’'une néphropathie lupique

(115,116).

La présentation clinique peut mimer en tout point une poussée lupique (115) avec une

atteinte ostéo-articulaire, pulmonaire et neuro-méningée.

b. Infections virales :

% Cytomégalovirus CMV :

L’infection a Cytomégalovirus demeure trés fréquente dans la population mondiale sous
sa forme latente. (117,118) Néanmoins ce dernier est le germe opportuniste le plus
fréquemment incriminé chez les sujets immunodéprimés par maladie ou suite a un traitement, et

peut étre a I'origine d’une morbimortalité importante

Selon plusieurs études, L'infection a CMV au cours du LES est plus rare que les autres
infections herpétiques et consiste habituellement a une réactivation du CMV die a
I'immunodépression induite par la maladie ou le traitement par corticoides et
immunosuppresseurs en particulier par le cyclophosphamide administré pour les atteintes
graves rénales et neurologiques. Par contre, l'infection inaugurale est peu décrite dans la

littérature (119-121).

Le diagnostic de cette infection est difficile. Les manifestations cliniques dles au virus
sont treés variables allant d’un simple syndrome pseudo-grippal ; passant par des manifestations
pulmonaires ou gastro-intestinales simples ou une symptomatologie clinique mimant une

poussée lupique a une défaillance multi-viscérale dans les formes les plus graves (119).
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Dans une étude réalisée par Yu et Li et al. (2016), a été constaté un rapport corrélation
positive entre la durée de la maladie a LED et la maladie a CMV. Les patients atteints de
pneumonie a CMV avaient une durée plus longue de la maladie de LED par rapport aux patients
sans maladie ; l'utilisation d'immunosuppresseurs (MMF et la cyclosporine) était plus courante
dans le groupe pneumonie a CMV que dans le groupe asymptomatique ; un taux de lymphocytes

bas a été également une des causes. (123)

Certaines études ont également examiné les facteurs de risque conduisant a une charge
virale CMV élevée comme I'étude transversale de Fujimoto D. (122) qui a montré les mémes

résultats.

De ce fait, les chercheurs ont conclu a qu’une lymphopénie pourrait ainsi suggérer une
réactivation du CMV. Le mécanisme d'action des médicaments de traitement du LED peut
également expliquer le processus de la maladie a CMV chez les patients atteints de LED. Le
cyclophosphamide supprime la prolifération et la fonction des lymphocytes, augmentant ainsi le

risque de réactivation du CMV.

Bien que le mécanisme d'action de ces médicaments immunosuppresseurs utilisés dans
le traitement du LED rend le développement de l'infection a CMV trés probable, d'autres
considérations telles que la dose d'immunosuppression, la durée du traitement et la thérapie
combinée avec d'autres médicaments immunosuppresseurs peuvent jouer un rble plus important

dans la pathogenése du CMV infection et maladie chez les patients atteints de LED. (124)

< Virus Epstein—-Barr EBV :

Le Virus Epstein-Barr (EBV) infecte plus de 95 % de la population mondiale,

principalement par voie salivaire (125)

L'infection a EBV est connue pour se produire pendant I'enfance étant asymptomatique ;
cependant, il provoque une mononucléose infectieuse chez Il'adulte qui se manifeste par une
éruption cutanée, des arthralgies, des troubles rénaux, une cytopénie, une pharyngite et une
lymphadénopathie.
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Il présente un intérét particulier chez les patients lupiques vu que les études faites ont
rapportées que l'antigéne nucléaire Epstein-Barr-1 (EBNA-1) présente un degré de similitude
avec les auto-antigénes dans le LED ; ce qui suggere le mimétisme moléculaire comme
mécanisme potentiel de réactivité croisée des anticorps et de pathogenése de la maladie. Ce
mimétisme moléculaire peut jouer un role essentiel dans l'induction d'anticorps par infection a

EBV chez les patients atteints de LED (126,127).

Une méta analyse réalisée publiée récemment a soutenue I’hypothése de I’association
significative entre la séropositivité a I'EBV et le LED basée sur les tests d'anticorps VCA (IgG, IgA,
IgM), EBNA IgA et EA (IgG, IgA, IgM). Cette analyse montre une association significative entre le

taux d'ADN positif pour I'EBV et le LED (125).
“ VIH:

L’infection a VIH est responsable d’une dysrégulation du systéme immunitaire qui peut
favoriser la survenue de pathologies auto-immunes, différentes selon le degré
d’immunodépression.De ce fait, les patients déja connus pour un lupus semblent plutot étre
protégés contre le VIH par rapport a la population générale, par le biais de multiples
mécanismes (mimétisme moléculaire, médicaments antimalariques).

Le chevauchement des manifestations cliniques (fiévre, arthro-myalgies, arthrites,
éruption cutanée, lymphadénopathies, cytopénies, glomérulonéphrite, atteinte neurologique

centrale) et biologiques (autoanticorps) communes au SLE et au VIH rend leur distinction difficile.
< Pavrovirus B 19

Le Parvovirus B19 est un virus a ADN simple brin. La transmission se produit
principalement via des gouttelettes respiratoires et, dans une moindre mesure, verticalement

(c'est-a-dire de la mere a I'enfant).

L’infection est le plus souvent asymptomatique, toutefois les manifestations cliniques
peuvent étre subdivisés en 5 entités cliniques : cutanée (erythéme), articulaire (arthrites),

insuffisance médullaire, crises d’aplasie transitoire et les infections foetales.
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Les tests sérologiques montrent des anticorps IgM contre B19, confirmant le diagnostic

d'une infection récente.

Chez 25% a 68% des patients et suite a une infection par ce virus, une production
transitoire de certains auto-anticorps peut se produire y compris anticorps anti-nucléaires, anti-

ADN, anti-SSA / SSB et anti-phospholipides. (128)

Une infection aigué a B19 peut simuler un lupus érythémateux disséminé (LED) (éruption
lupique sur les joues, cytopénie, etc.). De plus, il y a eu quelques cas SLE ou une polyarthrite
rhumatoide (PR) érosive se développant peu de temps apres une infection a B19, avec des tests

PCR positifs pour I'ADN de B19 dans le tissu synovial ou les cellules sanguines (128).

Les mécanismes proposés comprennent le mimétisme moléculaire et la propagation des
épitopes, ainsi que l'apoptose anormale des précurseurs érythroides de la moelle osseuse

infectés par le virus (129)

La distinction entre une infection récente au Parvovirus B19 et une premiére présentation
de lupus érythémateux disséminé peut étre difficile dans le contexte aigu. Pour éviter un
diagnostic incorrect ou prématuré de lupus, les professionnels de la santé doivent étre
conscients de l'association entre les auto-anticorps et l'infection a parvovirus. Cela est
particulierement pertinent chez les patients qui présentent des symptomes articulaires
persistants apres la disparition de leur éruption cutanée. Bien que les preuves de haut niveau
manquent, dans le contexte aigu (c'est-a-dire <6 semaines de symptoémes), les cliniciens
peuvent vouloir envisager des tests de confirmation pour l'infection aigué a parvovirus chez les
patients ayant des antécédents et un tableau clinique compatibles lorsque le diagnostic n'est pas

clair. (129)

X/

< Human papillomavirus (HPV) :

L’HPV est un groupe de virus appartenant a la famille des papillomavirus, une famille de

virus a ADN circulaire double brin capables d'infecter les cellules épithéliales de la peau ainsi que
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les muqueuses buccales et génitales. L'infection par I’'HPV est considérée comme la maladie
sexuellement transmissible la plus répandue dans le monde. Et est liée au développement du

néo du col utérin.

Les infections par le Papillomavirus humain (HPV) sont plus fréquentes chez les patients
atteints de LES par rapport a la population saine selon plusieurs études du monde entier (130-

132).

Une méta-analyse réalisée par Zard et al récemment publié, examinant 27 articles, a
révélée une prévalence accrue de dysplasie cervicale associée a l'infection par I’'HPV chez les
patients atteints de LED (59). Bien que la majorité des études aient montré que les patients SLE
avaient plus de lésions pré-malignes que les femmes en bonne santé, la prévalence du cancer du
col utérin était similaire entre les patients SLE et les populations saines dans presque toutes les

études (130,132)

Une explication de la prévalence plus élevée de dysplasie cervicale chez les patients
atteints de LED est que la clairance du HPV pourrait étre liée a des réponses immunitaires innées
et adaptatives adéquates. Comme ceux-ci sont altérés chez les patients atteints de LED, la
clairance du virus pourrait également étre altérée ou simplement retardée, entrainant un portage

persistant du HPV, ainsi que des lésions persistantes (130)

Ainsi, il est raisonnable d'appliquer des critéres plus rigoureux au dépistage du cancer du
col de l'utérus chez les patients atteints de LED, avec des intervalles plus courts entre les

examens que la population générale, associés a la vaccination contre ’HPV (133)

Pour les patientes lupiques non immunodéprimées, les recommandations sont les mémes
gue dans la population générale : les FCU sont recommandés chez les femmes agées de 25 a 65

ans tous les trois ans apres deux frottis normaux réalises a un an d’interval.
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< Virus Varicella Zoster (NZV) :

Le Virus Varicella Zoster (VZV) est un virus a ADN double brin de la famille
des Herpesviridae et de la sous-famille des Alpha-Herpesvirinae, dont le seul réservoir est I’étre

humain.

Aprés une infection primaire, connue sous le nom de varicelle, le VZV établit une latence
dans les ganglions nerveux sensoriels puis pourra étre réactivé a un certain moment de la vie
sous forme de zona. L'incidence zona serait 5 a 16 fois plus élevée chez les patients atteints de
LED que dans la population générale, et est associée a l'utilisation de médicaments

immunosuppresseurs (134)

La réactivation du VZV est courante dans le LED, avec une incidence de 6,4 a 32,5 par
1000 années-personnes, significativement plus élevées que 1,5 a 3,0 pour 1000 années-

personnes, comme indiqué dans la population générale (135)

Plusieurs études ont constaté, sans confirmer, une augmentation des niveaux d'anticorps
spécifiques au VZV de la classe d'immunoglobulines (IGG) G chez les patients atteints de LED par
rapport aux témoins sains de méme age, tandis que I'immunité cellulaire au VZV diminuait, ceci

est probablement due a une réactivation infra-clinique du virus. (134)

< Herpes Simplex Virus HSV : (137)

L’HSV est fréqguemment étudié chez les patients atteints de LES. Bien qu'il infecte
couramment les zones buccales et génitales, des formes plus graves de HSV peuvent se
propager a des sites qui incluent les yeux, les poumons, le foie et le systeme nerveux gastro-

intestinal et central.

Ces formes plus graves se propagent rapidement et sont associées a de moins bons

résultats si elles ne sont pas diagnostiquées et traitées a temps.
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Malgré la gravité de ces infections, peu d'études ont examiné I'association entre le LED et
le HSV, ou ont en outre examiné l'effet des immunosuppresseurs sur l'infection au HSV chez les

patients atteints de LED.

Des chercheurs de Taiwan ont mené une étude de cohorte rétrospective a I'échelle
nationale pour enquéter sur l'incidence et les facteurs de risque des infections graves al’HSV

chez les personnes atteintes de LED.

Les résultats ont indiqué que plus de patients atteints de LED développent une infection a
HSV sévere (0,5%) par rapport aux témoins (0,2%). En fait, l'incidence de l'infection grave était de
5,36 pour 10 000 années-personnes dans ce groupe, contre 1,36 pour 10 000 années-

personnes chez les témoins.

Les facteurs de risque associés incluent le faite d'avoir plus de 18 ans, des antécédents
d'infection cutanéo-muqueuses par I’HSV, la mise d'un traitement a base de stéroides soit en

perfusions en intraveineux ou une dose orale quotidienne supérieure a 7,5 mg de prednisolone.

Une autre étude réalisée en Philipine, a objectivé que les immunosuppresseurs et
l'utilisation de corticostéroides sont des facteurs de risque associés au développement du HZ
dans le LES. L'activité de la maladie de LED n'a pas montré d'association directe avec I'occurrence

de HZ. L'utilisation de HCQ semble avoir un role protecteur contre l'infection a HZ. (136)

c. Infections fongiques :

Les infections fongiques sont rares au cours du LED, avec des fréquences relatives allant
de 2 a 28 % des complications infectieuses, mais grave nécessitant un diagnostic et un
traitement urgent. Elles surviennent plus fréquemment chez les patients recevant le CYC pour
une atteint lupique multiviscérale par rapport a ceux traités pour une néphropathie lupique
isolée. Ces infections sont probablement sous diagnostiquées, du fait de la nécessité de réaliser
des préléevements invasifs et de I’existence de similitudes cliniques avec le LED pouvant conduire

a tort a intensifier son traitement de fond. (113)
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Les agents pathogénes les plus couramment incriminées sont: Candida Albicans,

C.Neoformans, Cryptocoque, Aspergillus.

< Infections a levures :

Ce sont les plus pathogénes au cours du LED dont les pathogenes sont Candida spp. et

C. Neoformans (137)
¢ Candida :

Champignons commensaux de I’homme, elles sont responsables du plus grand nombre

de cas d’IFI aux Etats-Unis avec une incidence de 22 a 24 pour 100000 habitants.
Les localisations les plus fréquentes sont cesophagiennes, buccales et parfois génital.
¢ Cryptocoque :

Il s’agit d’une levure encapsulée présente dans le sol. Le Cryptococcus Neoformans
est inhalé sous forme de spore (<3 microns). L’atteinte pulmonaire est fréquente mais la
dissémination peut se faire aux méninges, aux os et a la peau. Le facteur prédisposant classique
est la séropositivité pour le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) mais 20 % des cas sont

décrits chez les patients séronégatifs pour le VIH. (138)

La localisation neuro-méningée (méningo-encéphalite disséminée) est la plus fréquente
est doit étre évoquée devant tout trouble de conscience fébrile chez les patients

immunodéprimés en I'occurrence dans notre contexte les patients lupiques.

Le début clinique est insidieux et variable fait de céphalées et fievre modérée surviennent
chez plus de 70% des malades tandis que vertiges, irritabilité, troubles de l'idéation, crises
convulsives, obnubilation voire coma, paralysie d’un nerf cranien, déficit moteur peuvent

apparaitre dans 20 a 50% des cas.

Des manifestations pulmonaires atypiques ou cutanées sont également possibles mais

peu probables.
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Le diagnostic est établi par la mise en évidence a '’examen direct ou en histologie de
levures entourées d’un halo clair dans les tissus ou liquides prélevés, par I'identification de
Cryptococcus Neoformans dans ces mémes échantillons et/ou par la détection de I’antigéne

spécifique dans le sérum et/ou le liquide céphalorachidien. (139)

¢ Champignons filamenteux : Aspergillus

L’aspergillose est liée a [Iinfection par un champignon filamenteux, saprophyte
ubiquitaire, suite a I'inhalation de spores contenues dans n’importe quel débris organique. Chez
I'immunodéprimé (neutropénie, maladies hématologiques malignes, transplantations d’organe,
granulomatoseschroniques, VIH, cirrhose, corticothérapie), le tableau est celui d’une aspergillose
invasive, le plus souvent caractérisée parune atteinte pulmonaire angio-invasive, parfois

associée a uneatteinte rhino-sinusienne ou cérébrale. (138)

La manifestation clinique la plus fréquente est une pneumopathie fébrile sévére
hypoxémiante. Le diagnostic bactériologique se fait par La recherche de I'antigéne aspergillaire

(galactomanane) dans le LBA.

¢ Mycoses endémiques

Les mycoses endémiques sont des infections a champignons dimorphiques (filamenteux
en culture a 30°C et levuriformes a 35-37°C), dont I'incidence est élevée dans certaines régions

du monde. (138)

e Histoplasmose

Elle est liée a Histoplama capsulatum, un champignon dimorphique. La contamination se
fait par inhalation de conidies transportées dans I'air a proximité de sols enrichis de déjection

d’oiseaux et de chauve-souris.

La majorité des hotes controlent I'infection : pneumopathie d’évolution spontanément
favorable. Chez les patients ayant un déficit immunitaire cellulaire, une histoplasmose

disséminée progressive peut survenir. L’évolution est torpide avec atteinte pulmonaire et extra
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pulmonaire [hépato-splénomégalie, Iésions cutanées, atteinte gastro-intestinale, pancytopénie,
cytolyse hépatique, hyper-ferritinémie, élévation des lactates déshydrogénases (LDH)] qui

peuvent mimer une poussée lupique.

Le diagnostic est posé sur la découverte d’'un granulome avec des petites levures sur
tissus extra-pulmonaires et culture positive a Histoplama (dont hémocultures sur flacons

isolator) (138)

e Pneumocystose (PC)

La pneumocystose humaine est une mycose profonde due a un champignon,
Pneumocystis Jirovecii, a comportement opportuniste responsable de pneumopathies
interstitielles. L’expression pathologique de cette anthroponose est le signe d’une dégradation
de I'immunité céllulaire de I’hote, en particulier de I’action des lymphocytes T. Elle fait partie des

infections fongiques invasives (IFl) et survient chez des patients immunodéprimés.

L’infection se manifeste le plus souvent par une pneumopathie fébrile, a début brutal,

grave, hypoxémiante, extensive et bilatérale, fatale en I'absence de traitement. (140)

Le diagnostic positif repose sur la mise en évidence de P. Jirovecii au niveau des liquides

biologiques, tissus et secrétions broncho- pulmonaires (LBA).

Un traitement probabiliste doit étre débuté au moindre doute associé a une

antibiothérapie a large spectre. (113)

La littérature fait apparaitre un manque de consensus en matiere de patients cibles pour
la prophylaxie primaire et la durée du traitement prophylactique. Toutefois, I’European
Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-5) a publié en 2016 la recommandation suivante :le
cotrimoxazole en prophyalxie est recommandé chez I'adulte pendant toute la période de risque
(maladie lupique trés active, surtout en cas d’atteinte rénale, traitement par corticoides a doses

importantes ou par immunosuppresseur, surtout en cas de lymphopénie profonde) (1,141).
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d. Infections parasitaires :

% Anguillule (142,143)

L'anguillulose ou strongyloidose est une parasitose intestinale due a un petit nématode

remarquable par sa biologie, Strongyloides stercoralis, et parfois S. Fuelleborni.

L'anguillulose a S. Stercoralis a été et est encore considérée parfois comme de peu
d'importance par les médecins exercant dans les pays en voie de développement en raison de la
banalité de sa découverte. Cette parasitose unique et complexe se distingue pourtant de toutes
les autres helminthiases digestives. La contamination d’un individu se fait par pénétration de la

larve a travers la peau, principalement au niveau des pieds.

Considérée a tort comme une parasitose mineure, elle peut parfois évoluer vers une
forme sévere, gravissime, fulminante et mortelle par dissémination larvaire polyviscérale a la

faveur d'une immunodépression.

Le diagnostic de certitude repose sur I’observation des larves de S. Stercoralis dans les
selles. Cette observation nécessite un examen parasitologique des selles « classique » auquel
peut étre ajoutée la méthode de Baermann. Il s’agit d’'une technique d’extraction basée sur la

capacité des larves a étre attirées par I’eau et la chaleur

Son traitement, longtemps difficile, a été transformé par la découverte de |'efficacité de
I'ivermectine (per os 200ug/kg), molécule d'usage initialement vétérinaire, qui a simplifié la prise

en charge des malades.

Le risque de survenue d'une anguillulose maligne impose de traiter de facon présomptive

les patients avant initiation d'une corticothérapie de facon systématique.

< Toxolplasmose :

Toxoplasma Gondii: C'est un parasite intra-cellulaire obligatoire appartenant a I'ordre
des Coccidies, phylum Apicomplexa, Le réservoir parasitaire est a la fois animal (chat et autres

félidés en tant qu’hotes définitifs, animaux homéothermes en tant qu’hotes intermédiaires),
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tellurique et hydrique, en raison de la dispersion et de la résistance des oocystes dans

|’environnement.

La toxoplasmose est une infection opportuniste affectant principalement les patients
atteints de déficits immunitaires. Il est couramment observé chez les patients atteints du VIH et
c'est une cause importante de morbidité et de mortalité. La toxoplasmose compliquant le LED a
été rapportée dans la littérature et est une cause majeure de déces. En outre, il est important de
distinguer une infection du systéeme nerveux central (SNC) du lupus neuropsychiatrique, ce qui

peut étre un défi diagnostique (144)

La présentation clinique est variable selon la localisation, cephalées persistante fébrile
avec parfois un déficit neurologique focalisé (atteinte neurologique), baisse d’acuité visuel avec
I'impression d’'une ‘mouche volante’ (oculaire), pneumopathie fébrile (pulmonaire), fievre isolée

inexpliquée.

Le diagnostic de toxoplasmose est généralement posé par des tests sérologiques. Un test
qui mesure l'immunoglobuline G (IgG) est utilisé pour déterminer si une personne a été infectée.
Le diagnostic peut également étre établi par observation directe du parasite dans des coupes de
tissus colorés, du liquide céphalorachidien (LCR) ou d'autres matériaux de biopsie. Ces
techniques sont utilisées moins fréqguemment en raison de la difficulté d'obtenir ces spécimens.

(145)

Le traitement de premiére intention est I'association pyriméthamine et sulfadiazine,

couplée a la prise d'acide folique. L'alternative est I'association pyriméthamine et clindamycine.

« Leishmaniose :

La leishmaniose est une maladie due a des protozoaires appartenant au
genre Leishmania, C’est une infection opportuniste grave du systeme réticulo-histiocytaire qui

peut se présenter sous la forme cutanéo-muqueuse ou viscérale (LV).
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L'association de leishmaniose viscérale (LV) et lupus érythémateux systémique (LES) est
rare et grave, et doit étre recherchée systématiquement chez les patients suivis pour LES
particulierement devant une exacerbation d'une poussée évolutive, une fievre inexpliquée au

long cours et une cytopénie (146).

La similitude des signes cliniques peut étre responsable de difficultés diagnostiques. Elle
peut se manifeste par de la fievre, altération de I’état général, paleur, HSM, douleurs
abdominales, toux. Il peut exister également des manifestations auto-immunes (arthralgies,
purpura vasculaire...) associées a des auto-anticorps : AAN, anti-ADN, FR. Ces signes peuvent
faire penser a tord a une poussée de maladie auto-immune. Le diagnostic biologique se fait par
PCR, microscopie, culture ; la sérologie peut étre négative chez les patients immunodéprimés. Le
SAM accompagnant la LV est rare et souvent fatal. Le traitement de choix est ’AmphoBI. Il doit
étre prolongé en cas d’immunodépression, la dose cumulative recommandée est de 18 a 24
mg/kg en 6 perfusions : une perfusion par jour pendant 5 jours consécutifs puis une 6éme

perfusion le 10éme jour. (147)

VIII. Prévention :

1. L’évaluation pré-traitement immunosuppresseur :

La mise en route d’un traitement par corticothérapie au long court et un traitement
immunosuppresseur expose, comme déja cité, a un risque majeur d’infection ou de réactivation

virale ou bactérienne, de ce fait vient I'intérét d’un dépistage de foyers infectieux latents.

1.1. Dépistage clinique :

% Alinterrogatoire vérifier I'absence :

D’infection sévére, chronique ou récidivante : bactériennes (spécialement urinaire),

fongiques, virales : VHB, varicelle- zona, herpés simplex.
De tuberculose latente ou active:

- Notion de vaccination par le BCG ou pas ?
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- Contact avec des patients tuberculeux ?

- Pays d’origine ou séjours prolongés dans un pays endémique pour la tuberculose -

antécédents de traitement de tuberculose latente ou active

De séjour ou de voyage en zone tropicale ou dans des régions d’infections

endémiques.

D'une Néoplasie récente < 5 ans, hémopathie, lymphome.

De neuropathie démyélinisante comme la SEP (Cl : anti-TNF), névrite optique.
D’insuffisance cardiaque congestive sévére stade Il ou IV NYHA (CI : anti-TNF).
De pneumopathie interstitielle, BPCO, asthme sévére.

De grossesse évolutive ou un désir.

De Vaccination récente avec un vaccin vivant (fievre jaune, BCG).

% A l’examen physique

Ne pas ignorer des signes cliniques mineurs qui peuvent avoir des conséquences chez

des patients immunodéprimés.
Vérifier I'absence :

- de signes locaux ou généraux d’infection (gingivite, candidose orale ou vaginale,

intertrigo...)
- de foyer infectieux : dentaire, urinaire, cutané, ORL...
- d’adénopathies
- de signes broncho pulmonaires ou insuffisance cardiaque - de signes d’auto immunité

- de signes orientant vers une hémopathie ou néoplasie.
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1.2. Le dépistage paraclinique :

a. Dépistage de tuberculose pulmonaire ou extra-pulmonaire :

La tuberculose représente un probléme majeur de santé public dans notre pays.
La réactivation des formes extra-pulmonaires est la plus courantes au cours du LES (102).

Selon I'OMS il est indispensable de la dépister avant de démarrer un traitement
immunosuppresseur ou une biothérapie sans aucune recommandation spécifique concernant le
dépistage chez un maladie lupique. Aussi, Il n’existe aucune donnée sur la valeur des tests in
vitro de sécrétion d’Interféron-Gamma par les lymphocytes T dans le dépistage des infections

tuberculeuses au cours du LES.

En fonction des résultats du dépistage une chimioprophylaxie pourra étre proposée.

b. Dépistage d’une hépatite B inactive :

Le virus de I’hépatite B (VHB) est une cause majeure de morbidité et mortalité dans le

monde.

L’histoire naturelle du VHB dépend d’une interaction complexe entre le virus et le
systeme immunitaire de I’h6te. En raison de cette interaction entre I’h6te et le virus, toute
situation diminuant I'immunité de [I’hote, par exemple [l'introduction de médicaments
immunosuppresseurs, est a risque de mener a une réactivation du VHB. Les répercussions
cliniques de cette réactivation virale sont parfois nulles, mais peuvent également mener a une

hépatite virale aigué sévere, compliquée d’insuffisance hépatocellulaire, voire de décés. (148)

Tous les sujets candidats a une chimiothérapie ou un traitement immunosuppresseur
doivent étre dépistés pour I’antigene HBs et les anticorps anti Hbc et les anticorps anti HBs avant

la mise en route du traitement.

La vaccination des patients séronégatifs pour le VHB est recommandée. Des doses plus
élevées ou un vaccin renforcé peuvent étre nécessaires pour obtenir une réponse anti-HBs chez

les patients immunodéprimés. (149)
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Selon I’EASI (150):

Tous les patients ayant un AgHBs positif candidat a la chimiothérapie et le traitement
immunosuppresseur doivent étre référés d'urgence a un spécialiste pour une évaluation
plus approfondie et un diagnostic de la phase de l'infection par le VHB pour enfin guider

le traitement convenable a savoir les analogues nucléos(t)idiques.

Si le patient a un AgHBs négatifs, anti-HBc positifs. Le risque de réactivation du VHB dans
ce groupe varie considérablement en haut risque (>10%), modérée (<10%) ou faible
(<1%) et ceci selon le profil virologique, la maladie sous-jacente et le type et la durée du
régime immunosuppresseur. Ces sujets peuvent étre testés pour I'ADN du VHB sérique
avant immunosuppression. S'ils sont virémiques, ils doivent étre traités de la méme

maniere que les patients positifs pour I'HBsAg.

La prophylaxie doit se poursuivre pendant au moins 12 mois (18 mois pour les schémas
a base de rituximab) apres l'arrét du traitement immunosuppresseur et arrétée

uniquement si la maladie sous-jacente est en rémission.

Les tests de la fonction hépatique et I'ADN du VHB doivent étre testés tous les 3 a 6 mois

pendant la prophylaxie et pendant au moins 12 mois aprés le retrait du traitement.

Dans notre série 03 patiente avaient le profil d’'une hépatite B résolue, et la décision était

une surveillance des transaminases et de la charge virale tous les 3mois. Et on n’a pas noté une

réactivation du virus au cours du suivi clinico-biologique.

c. Dépistage du VIH : (151)

L’infection rétrovirale reste un probléeme majeur de santé publique de portée mondiale.La

plupart des tests de dépistage du VIH les plus courants détectent les anticorps produits par le

sujet dans le cadre de sa réponse immunitaire contre le virus.

7
0.0

Le test de dépistage doit se faire avec consentement du patient on lui expliquant

I'imperativité de I'examen dans ce contexte.
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» Si test positif, la confirmation se fera par la technique western blot et immuno blot.

< Et La décision d’initier un traitement anti-retro-viral chez une personne asymptomatique
est obligatoire et tient compte des bénéfices apportés par le contréle de la réplication
virale sur la morbi-mortalité liée a l'infection par le VIH et sur la réduction majeure du

risque de transmission du VIH et tenant compte de son taux de lymphocytes CDA4.

% Il est recommandé que le traitement par immunosuppresseurs ne soit débuté que si le
patient est estimé contr6lé d’un point de vue immunovirologique en termes de

lymphopénie CD4 et de charge virale

< Sous traitement, un suivi clinique et biologique (lymphocytes CD4 et charge virale)

régulier auprés d’un médecin infectiologue spécialiste du VIH est recommandé.

d. Dépistage d’autres infections latentes :

Hépatite c : Le dépistage des anticorps dirigés contre le VHC par un test sérologique
permet d’identifier les personnes qui ont été infectées par le virus ; Si ce test est positif pour les
anticorps de [I’hépatite C, un test d’amplification des acides nucléiques pour ['acide
ribonucléique (ARN) du VHC (recherche d’ARN viral) est nécessaire pour confirmer I'infection

chronique (142)

Syphilis : pas de recommandations pour son dépistage avant la mise en ceuvre d’un

traitement immunosuppresseur. (152)

Dans notre série, aucun malade n’avait une infection rétroviral, d’hépatite C ou de

tuberculose active.

2. Vaccination :

La vaccination est souvent ignorée chez les patients atteints de lupus érythémateux
disséminé (LED) en raison de leur état immunodéprimé. Les craintes incluent les craintes

d'infection et de poussées, l'induction possible de l'auto-immunité et la génération d'auto-
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anticorps. Cependant, I'immunodépression rend la vaccination importante pour les patients

atteints de LES pour prévenir les infections dans ces populations de patients a haut risque.

(1)

Selon les recommandations de la HAS avant la mise sous traitement immunosuppresseur:

Les vaccinations recommandées sont :

1) Celles du calendrier vaccinal en vigueur pour la population générale

2) La vaccination contre les infections invasives a pneumocoque.

Il est également recommandé chez les patients traités par immunosuppresseurs,
biothérapie et/ou corticothérapie (> 10 mg/j d’équivalent prednisone) de faire une
vaccination contre la grippe saisonniére.

Les patients lupiques immunodéprimés ne doivent pas recevoir de vaccin vivant en raison
du risque de survenue d’'une maladie vaccinale.

La mise a jour des vaccinations doit se faire le plus tot possible au cours de la maladie, si
possible avant la mise en route d’une corticothérapie a dose immunosuppressive, d’un
traitement immunosuppresseur ou d’une biothérapie en particulier pour les vaccins
vivants atténués qui ne pourront plus étre administré ensuite (ROR, varicelle et fievre
jaune)

Les vaccins inactivés ou sous-unitaires peuvent étre administrés sans restriction
particuliere.

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués chez les sujets recevant un traitement
immunosuppresseur, une biothérapie et/ou une corticothérapie a dose
immunosuppressive.

Produits sanguins et vaccins vivants (ROR, varicelle et fiévre jaune) : un délai doit étre
respecté entre I'administration d’un vaccin vivant (contre la rougeole, les oreillons, la

rubéole ou la varicelle) et I'administration d’un produit sanguin (produit labile ou
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immunoglobulines intraveineuses), afin de ne pas inactiver le vaccin par les
immunoglobulines présentes dans le produit sanguin,

Le BCG est contre-indiqué dans tous les cas.

Les vaccinations doivent étre réalisées de préférence au cours d’une phase inactive de la
maladie lupique. Pendant les poussées, la vaccination reste cependant tout a fait possible
en particulier contre la grippe et le pneumocoque, si elles n’ont pas été proposées avant.
Avant de vacciner, il faut s’assurer de la bonne tolérance des vaccinations antérieurement
recues, informer le patient et recueillir son consentement pour la vaccination.

Aprés avoir vacciné, aucun suivi particulier n’est recommandé. Toutefois, si un effet
indésirable grave ou inattendu est observé, il doit étre déclaré aux services de
pharmacovigilance (méme s’il ne s’agit que d’une suspicion d’effet indésirable).
L’efficacité des vaccins peut étre considérablement diminuée. Les vaccins
peuventnécessiter des doses unitaires plus importantes et/ou des injections répétées.
Pendant une corticothérapie, I'administration d’un vaccin vivant est contre indiquée au-
dela des doses et durées suivantes (corticothérapie immunosuppressive) :

- Chez I'adulte : 10 mg d’équivalent-prednisone par jour, depuis plus de deux semaines.

- Les « bolus » de corticoides contre-indiquent I'administration d’un vaccin vivant durant

les trois mois qui suivent.

2.1. Vaccins recommandés (1 ;64) :

Le groupe EULAR a présenté des recommandations pour la vaccination des patients

adultes atteints de rhumatismes inflammatoires dont le LES notamment.

a. Vaccin anti-pneumocoque:

Il doit étre proposée a tous patients lupiques :
Il est bien toléré et n’induit pas d’aggravation de la maladie ;

Il est moins immunogéne que chez les sujets sains, surtout si la maladie est active et

traitée par immunosuppresseur.
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Deux vaccins antipneumococciques sont désormais disponibles: le vaccin
antipneumococcique polysaccharidique 23 valents (PPSV23) et le vaccin conjugué
pneumococcique 13 valents (PCV13) avec un intervalle d'au moins 8 semaines entre les
deux vaccinations, est désormais recommandé sur la base des recommandations du CDC
et de la Société européenne de microbiologie clinique et des maladies infectieuses
(ESCMID) pour les jeunes enfants, adultes de plus de 65 ans et patients a risque de

pheumococcie.

b. Vaccin anti-grippale :

Le vaccin doit étre envisagé pour la majorité des patients et non pour tous.

Il doit étre proposé chaque année aux patients lupiques qui ont une immunodépression

médicamenteuse.

Il a été démontré que la vaccination antigrippale est immunogéne chez les patients

atteints de LES.

Il doit étre proposé chaque année aux patients lupiques qui ont une immunodépression
médicamenteuse ou un syndrome néphrotique ou une insuffisance rénale ou une

splénectomie ou un asplénisme et ceci entre les mois de septembre - novembre.

c. Vaccin anti-tétanique :

Le groupe EULAR recommande une vaccination contre le tétanos conformément aux

recommandations destinées a la population générale.

Ce vaccin suit le schéma suivant :

. Chez la femme 5 doses :

e VAT : Premier contact.
VAT2 : Un mois apres VAT,

e VAI3: Six mois aprés VAT2 ou en cas de grossesse.
e VAT4: Un an apres le VATI3 ou en cas de grossesse.
e VATS: Un an apres le VAT4 ou en cas de grossesse.
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d. Vaccins contre I’hépatite A et B

Il est recommandé aux patients atteints de TIRA a risque de contracter I'hépatite A de se
faire vacciner contre I'hépatite A. Les patients a risque comprennent les patients

séronégatifs pour le VHA voyageant ou résidant dans des pays d'endémie.

La vaccination des patients séronégatifs pour le VHB est recommandée. Des doses plus
élevées ou un vaccin renforcé peuvent étre nécessaires pour obtenir une réponse anti-

HBs chez les patients immunodéprimés.

Un taux d’Ac antiHbs >100 est en faveur d’une vaccination protectrice.
L’administration se fait selon le schéma suivant (MO, M1, M2 et M12).
Concernant la surveillance de I’efficacité du vaccin :

Dans la population générale, un contréle sanguin aprés vaccination est inutile car le

vaccin est tres efficace.

En effet, méme si les anticorps peuvent disparaitre quelques années apres la vaccination,
de nombreuses études ont formellement démontré la persistance de la protection au-

dela de leur disparition, grace a la mémoire immunitaire. (153)

e. Vaccin contre HSV :

Le risque d'infection est plus élevé chez les patients atteints de LED de tous ages. Un
vaccin vivant atténué contre le HZ a réduit le risque d’infection a ce dernier de 51% a 70%

chez les personnes immunocompétentes de 50 ans et plus.

Il est important de noter qu'un nouveau vaccin adjuvant contre le zona recombinant non
vivant, appelé Shingrix, est autorisé en Europe depuis Mars 2018 et disponible dans
certains pays. Le vaccin est recommandé pour les adultes de 50 ans et plus, y compris les
patients immunodéprimés, et administré en deux doses intramusculaires a intervalles de

2 a 6 mois.
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f- Vaccin contre ’HPV :

Les femmes lupiques ont un risque significativement plus important d’avoir une infection
persistante par les papillomavirus humains a haut risque oncogene et des anomalies

cytologiques de haut grade du col utérin.

Dans le LES, il est recommandé que :

Les patientes lupiques soient vaccinées contre I'HPV 16 et 18 comme la population

générale :

Vaccin HPV bivalent (Cervarix©, contenant l'adjuvant AS04) : entre 11 et 14
ans révolus: 2 doses espacées de 6 mois ; entre 15 et 19 ans révolus : 3 doses selon le

schéma 0, 1 et 6 mois.

Ou vaccin HPV quadrivalent (Gardasil© qui immunise également contre les génotypes 6 et
11, non oncogéne mais a l'origine de condylomes génitaux) : entre 11 et 13 ans révolus:
2 doses espacées de 6 mois ; entre 14 et 19 ans révolus : 3 doses selon le schéma 0, 2 et

6 mois.

Depuis 2014, il est recommandé en population générale pour les jeunes filles agées de

11 a 14 ans que le nombre de doses soit réduit de trois a deux. Cette réduction n’est peut-étre

pas souhaitable dans le LS étant donné la moins bonne immunogénicité du vaccin dans cette

population. La vaccination ne se substitue pas au dépistage par frottis cervico-utérins (FCU) car

les vaccins ne protégent que contre 70% des papillomavirus oncogenes.

7
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Cette vaccination doit étre proposée aux patientes lupiques agées de plus de 19 ans qui

n’auraient pas encore été vaccinées et qui n’ont pas eu de rapports sexuels.

Le dépistage du cancer du col de l'utérus par frottis cervico-utérins (FCU) doit étre
proposé annuellement aux patientes lupiques immunodéprimées (c’est a dire en cas
d’antécédent de prescription, ou prescription actuelle d’un immunosuppresseur et/ou

d’'une Dbiothérapie). Pour les patientes Ilupiques non immunodéprimées, Iles
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recommandations sont les mémes que dans la population générale : les FCU sont
recommandés chez les femmes agées de 25 a 65 ans tous les trois ans aprés deux frottis

normaux réalisés a un an d’intervalle.

g. Vaccin anti VZV :

Pourra étre proposé pour les patients atteints de lupus non immunisés, et ceci en
I’labsence de toute contre-indication, a savoir corticothérapie >10mg/j, traitement

immunosuppresseur, ou asplénie.
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Calendrier vaccinal proposé au cours du lupus systémique

Tableau XXII

: Calendrier vaccinal proposé au cours du lupus systémique (1)

Est-ce que
ces vaccins
sont contre-

indiqués
dans le LS ?

Vaccination

contre :

Diphtérie,
tétanos,
poliomyélite,
coqueluche

Non

Indications et schéma vaccinal recommandés dans le LS

Les rappels sont recommandés:

- entre 11 et 13 ans par une dose de vaccin combiné dTcaPolio®;

- a25ans par une dose de dTcaPolio ou, sila personne a regu une dose de vaccin anticoquelucheux
depuis moins de 5 ans, une dose de dTPolio®. Pour les personnes agées de plus de 25 ans n'ayant
pas regu de rappel coquelucheux, un rattrapage avec un vaccin dTcaPolio pourra étre proposé
jusqu'a I'age de 39 ans révolu ;

- aprés 25ans:

o patients immunodéprimés®: rappel par une dose de dTPolio tous les 10 ans ;
o patients non immunodéprimés® : rappel par une dose de dTPolio a 45, 65, 75, 85 ans, etc.
(intervalle de dix ans au-dela de 65 ans) ;

- chez les adultes ayant un projet parental dans les mois ou années a venir (« stratégie du
cocooning »), a I'occasion d'une grossesse pour I'entourage familial et les personnes susceptibles
d'étre en contact étroit et durable avec le futur nourrisson au cours de ses 6 premiers mois (pére,
fratrie, adulte chargé de la garde du nourrisson), a la naissance pour la mére (I'allaitement n'est pas
une contre-indication a la vaccination anticoquelucheuse) et si la personne n'a pas regu de
vaccination anticoquelucheuse dans les cinq derniéres années: une dose avec le vaccin dTcaPolio.
Les personnes antérieurement vaccinées a I'dge adulte contre la coqueluche et a nouveau en
situation d'étre en contact avec un nourrisson de moins de 6 mois recevront un vaccin dTcaPolio si
la vaccination coquelucheuse antérieure remonte a 10 ans ou plus ;

nb : Le délai minimal séparant une vaccination dTPolio d'une dTcaPolio peut étre ramené a un mois.

Pneumocoque Non

Le vaccin est recommandé pour tous les patients atteints d’'un LS :
- patients immunodéprimés® ou aspléniques ou néphrotiques ou atteint d’'une bréche ostéo-
méningée ou porteur d'un implant cochléaire ou candidat a une implantation : une dose de
vaccin conjugué 13-valent suivie d'une dose (au moins 2 mois aprés) de vaccin non conjugué 23-
valent ;
nb : pour les patients ayant regu antérieurement un vaccin non conjugué, un délai minimum de trois
ans est recommandé avant de le vacciner avec une dose de vaccin conjugué 13-valent suivie 8
semaines plus tard d'une dose de vaccin non conjugué 23-valent.
- autres patients : une dose de vaccin non conjugué 23-valent.
La fréquence des rappels ne peut pas étre précisée en |'état actuel des connaissances.

Grippe
saisonniére Non
(vaccin inactivé)

Une dose de vaccin chaque année est recommandée chez les patients exposés a un risque particulier :

- les patients immunodéprimés® ou aspléniques ;

- les patients agés de 65 ans et plus ;

- les femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse ;

- les patients atteints des pathologies suivantes : affections broncho-pulmonaires chroniques,
insuffisances cardiaques graves, valvulopathies graves, maladies des coronaires, antécédents
d'accident vasculaire cérébral, néphropathies chroniques graves, syndromes néphrotiques,
drépanocytoses homozygotes, diabétes de type 1 et de type 2, maladie hépatique chronique avec
ou sans cirrhose...(I'ensemble des sous populations concernées est listé dans le document original
[

- les patients avec IMC 2 40 ;

- Les patients séjournant dans un établissement de soins de suite ou un établissement médicosocial
d’hébergement quel que soit leur age ;

- Les professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des
personnes a risque de grippe séveére ;

- I'ensemble des sous-populations concernées est listé dans le document original [1].

Haemophilus
influenzae de Non
type b

Une dose de vaccin est recommandée chez les patients ayant une asplénie anatomique ou
fonctionnelle.
La fréquence des rappels ne peut pas étre précisée en I'état actuel des connai ces.

Méningocoques Non

Le vaccin est recommandé:

- pour les patients < 24 ans, n'ayant jamais regu ce vaccin. En effet, en France, il est maintenant
recommandé de vacciner les nourrissons de 12 mois avec le vaccin conjugué méningococcique C.
Durant la période de mise en place de cette stratégie, il est recommandé de vacciner
systématiquement jusqu'a l'dge de 24 ans révolus par une dose de vaccin conjugué
méningococcique C [1];

- pour les patients ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle, un déficit en fraction
terminale du complément ou en properdine, recevant un traitement par inhibiteur du C5a ou
ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétique : le vaccin conjugué tétravalent
ACYW135 (deux doses a six mois d'intervalle en cas d'asplénie, une dose dans les autres
situations) et le vaccin contre les infections invasives a méningocoque de sérogroupe B (deux doses
a un mois d'intervalle) sont recommandés. Si la personne a regu antérieurement un vaccin non
conjugué, un délai de trois ans est recommandé avant de la vacciner avec le vaccin tétravalent
conjugué [1].

La fréquence des rappels ne peut pas étre précisée en |'état actuel des connaissances.

Hépatite A Non

Deux doses selon le schéma 0 et 6 mois sont recommandées chez les patients exposés a un risque
particulier :
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- patients atteints de pathologie hépatobiliaire chronique susceptibles d'évoluer vers une
hépatopathie chronique (notamment dues au virus de I'hépatite B, de I'hépatite C ou a une
consommation excessive d'alcool) ;

- les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes ;

- certaines professions et certains voyageurs ;

- l'ensemble des sous-populations concernées est listé dans le document original [1].

Trois doses selon le schéma 0, 1 et 6 mois sont recommandées chez :
- les enfants ou les adolescents jusqu’a I'age de 15 ans révolus s'ils n’ont jamais été vacciné
antérieurement [1].

- les patients exposés a un risque particulier :
o personnes ayant des relations sexuelles avec des partenaires multiples;
o usagers de drogues par voie parentérale;
o personnes susceptibles de recevoir des transfusions massives et/ou itératives ou des

médicaments dérivés du sang (hémophiles, dialysés, insuffisants rénaux...) ;

humain

Hépatite B Non o personnes candidates a une greffe d'organe, de tissu ou de cellules ;

o l'ensemble des sous-populations concernées est listé dans le document original [1] ;

o Cette vaccination est obligatoire pour certaines professions, dont les professions de santé
(et leurs étudiants).

La pratique de rappels systématiques n'est pas recommandée. Mais ceci ne s'applique pas aux patients
insuffisants rénaux chroniques dialysés et aux personnes immunodéprimées exposées au risque chez
lesquels une sérologie annuelle est recommandée avec rappel dés que le taux d'anticorps descend au-
dessous du seuil protecteur (10 UIN).

« ROR, mise a jour selon les recommandations de la population générale [1, 2J:

o chez les personnes nées depuis 1980, quels que soient les antécédents vis-a-vis des trois

maladies : rattrapage pour obtenir, au total, 2 doses de ROR, en respectant un délai
contre - ¢ i " . .
indiqués minimum d.un mois entre les deux dose;. quels que soient les an'té'cédenls vis-a-vis dgs
o - chez les trois maladies (ces deux doses de vaccin sont normalement administrées dans la petite
Vaccin vivant : patients enfance) ;
fievre jaune, oo o chez les femmes nées avant 1980, non vaccinées contre la rubéole et ayant un projet de
rougeole, déprimése grossesse : une dose de ROR ;
oreillon, rubéole P - Fiévre jaune : la vaccination (une dose tous les 10 ans) est indispensable pour un séjour dans
et varicelle -chez les une zone endémique. Elle doit donc étre envisagée avant lI'instauration (au moins 4 semaines
femmes ef pas moins de 2 semaines) d’'un traitement immur'mosgppresseur,, d’'une biothérapie ou
encelntes d'une corticothérapie a dose immunosuppressive, s'il n'y a pas d'urgence a traiter, aux
sujets susceptibles de voyager ultérieurement en zone d’endémie et n'ayant pas été
préalablement vaccinés au cours des dix derniéres années [2] ;
- Varicelle : la vaccination (deux doses a quatre a huit semaines d'intervalle) est recommandée :

o en cas de risque particulier [1]. Par exemple, les femmes en age de procréer, notamment
celles ayant un projet de grossesse ou dans les suites d'une premiére grossesse et sans
antécédent clinique de varicelle ; un contrdle sérologique préalable peut étre pratiqué.
L'ensemble des sous-populations concernées est listé dans le document original [1].

o avant l'instauration (au moins 6 semaines) d'un traitement immunosuppresseur,
d’une biothérapie ou d'une corticothérapie a dose immunosuppressive, s'il n'y a pas
d'urgence a traiter, et en I'absence d’antécédent de varicelle ou en cas d’histoire
douteuse si la sérologie est négative [2].

Recommandé chez toutes les filles agées de 11 a 14 ans et en rattrapage pour les filles de 15 a 19
ans révolus non encore vaccinées :
- vaccin quadrivalent : entre 11 et 13 ans révolus: 2 doses espacées de 6 mois / entre 14 et 19 ans révolus :
Papillomavirus 3 doses s_elo_n le schéma 0, 2 et 6 mois ; _
Non ou - vaccin bivalent : entre 11 et 14 ans révolus: 2 doses espacées de 6 mois / entre 15 et 19 ans révolus :

3 doses selon le schéma 0, 1 et 6 mois.

remarque : depuis 2014, il est recommandé en population générale pour les jeunes filles agées de 11 a 14
ans que le nombre de doses soit réduit de trois a deux [1]. Cette réduction n'est peut-étre pas souhaitable
dans le LS étant donné la moins bonne immunogénicité du vaccin dans cette population.
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IX. Recommandations :

Poser la bonne indication du traitement.

Renforcer la surveillance (clinico-biologique) chez les sujets a risque: cytopénie,

traitement immunosuppresseur, corticothérapie...

Eduquer le malade lupique : risques d’infections, I'importance de consulter en cas

d’apparition de signes infectieux spécifiques ou pas (fievre, toux ...)
L’importance de la vaccination

Prophylaxie en cas de tuberculose latente doit étre débuté 03 semaines avant de

démarrer un traitement immunosuppresseur.
Prophylaxie vaccinale en cas d’hépatite virale B non séroconvertie.

Prophylaxie anti pneumocystose et anguillulose doit étre envisagé chez la population a
risque : Patients mis sous traitement par corticothérapie ou immunosuppresseurs et

ayants séjournés dans une zone d’endémie parasitaire.

La bonne observance du calendrier vaccinale prophylactique : le patient doit veillez sur le

respect des dates, doses et intervalles

Prévoir de créer une consultation de vaccinologie pour les patients candidats a un

traitement immunodéprimantpour les mieux surveiller
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Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune chronique,

caractérisée par une atteinte multi systémique dont les manifestations cliniques et I’expression
biologique et immunologique sont variables dominées par la présence d’anticorps
antinucléaires, particulierement I’anti-DNA natif, évoluant par des périodes de poussées
entrecoupées de rémission.

Cest une pathologie a prédominance féminine frappante avec un pic d’incidence au

cours de la période d’activité ovarienne, qui fait appel a un panel thérapeutique a I'origine d’une
immunodépression du systeme immunitaire inné, exposant le malade lupique a un risque élevé

d’infections.

Les infections sont des complications fréquentes au cours du LES et constituent une des

principales causes de morbidité et de mortalité de la maladie.

Le risque infectieux est plus élevé chez les malades ayant une cytopénie ; mis sous

traitement immunosuppresseurs ou une corticothérapie.

La distinction entre une infection aigué et une poussée de lupus est un défi clinique

courant dans le traitement des patients atteints de LES.

Elles doivent étre systématiquement évoquées devant toute fiévre, signes généraux ou

localisation viscérale.

‘Un bilan infectieux préalable, un suivi régulier et une vaccination efficace occupent une

place importante dans I’éventail des moyens préventifs pour lutter contre le risque infectieux.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation

I- Identité
Date d’entrée : Date de sortie :
Nom et prénom : Dossier N°:
Age :
Sexe : F A MA
Profession :
Lieu de résidence : Urbain A Rural A

Statut matrimonial : célibataire A marié(é) A divorcé(é) A
veuf(ve) A

Régime d’assurance : FAR A CNOPS A CNSS A AUTRE A SANS
A

Il- Antécédents
1- Personnels :
a- Médicaux :
- Diabéte HTA
-Tuberculose : oui non

=> Si oui : localisation : Pulmonaire Abdominale ganglionnaire
osseuse autres

—-Hépatite : oui non

=> Si oui quel type : A B C
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—autres infections a préciser :
-prise médicamenteuse : oui non
=> Si oui a préciser : oui non
—-Rapports sexuelles a risque :
-Maladie auto-immune connue :
=>Si oui ; laquelle :
=Si femme : gynécologique : Gestité :
Parité :
Notion de fausses couches a répétitions : oui non

b- Chirurgicaux :

= oui A non A

Localisation :

Raison :

c- Toxico allergiques :

=>Tabagisme : oui A non A
Si oui : Passif A Occasionnel A Actif A
= Ethylisme : oui A non A
=>Drogues : oui A non A
=>Autres :

2- Familiaux :
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Oui O non [
Si oui : a préciser :

- Diagnostic positif

1- Délai de consultation
2- Motif de consultation :

Signe d’appel généraux : oui A non A
Signe d’appel spécifique d’organe : oui A non A
Si oui lequel : Cutané A Rénale A Neurologique A
Articulaire A
Autre :
3- Signes généraux :
Etat clinique du malade : FC : FR : TA
Paleur cutanéomuqueuse A
Bandelette urinaire : Protéine A Glucose A hématurie
A PH urinaire A
Asthénie A Amaigrissement A

Fievre A
=>Classification OMS de I’état général
0A 1A 2A 3A 4A
4- Signes physiques :
= Atteinte cutanée : oui A nonA

=>Atteinte articulaire: oui A nonA
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=>Atteinte rénale : oui A nonA

= Atteinte neurologique : oui A nonA

= Atteinte hématologique : oui A nonA

=>Atteinte cardiovasculaire : oui A nonA

=>Atteinte respiratoire : oui A nonA

=>Atteinte oculaire : oui A nonA

=>Syndrome sec : Xérophtalmie A Xérostomie A

= Autre manifestation :

V- Examen paraclinique :

1- Bilan biologique :

Anémie: oui A nonA

=>Hémolytique : oui A nonA

=>Inflammatoire : oui A nonA

Leucopénie : oui A nonA

=>neutropénie : oui A nonA

=2 lymphopénie : oui A nonA

Thrombopénie : oui A nonA

Fonction rénale : Normale A perturbée A DFG: Stade de I'IR :

Fonction hépatique : Normale A cytolyse hépatique A choléstase hépatique A

Proteinurie de 24h : normale A perturbée A non faite A
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2- Bilan inflammatoire :

VS :normale A augmentéeA

Fibrinogene : oui A non A normal A augmentéeA

CRP : normal A augmentéeA

Férritinémie : normale A basse A élevée A non faiteA

Ponction lombaire :A
Dosage du complément : oui A  nonA
C3:normal A basseA
C4 :normal A basseA
CH50 : normal A basseA

Electrophorese des protéines sérique : normale A perturbée a A

3- Bilan Infectieux :

Pro calcitonine : normal A augmentéeA

ECBU : normal AinfectéeA

4- Bilan pré-thérapeutique :

% Sérologie Hépatite B :
AgHbs : positif A négatif A AgHbe : positif A négatif A
AcHbs : positif A négatif A AcHBc : positif A négatif A
AcHbe : positif A négatif A
ADN VHBA
Profil en faveur de :
Hépatite B ancienne guérieA

Hépatite B activeA
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Patient vacciné contre I’hépatite BA
% Sérologie Hépatite C :
ACHVC A  AgHVCA

ARN VHCA

Profil en faveur de :

Hépatite C activeA

Hépatite C guérieA

Absence d’hépatite CA
% Sérologie syphilitique :

TPHA quantitative VDRL qualitativeA

Profil en faveur :

Absence de tréponématoseA

Présence d’une tréponématoseA

% Sérologie VIH 1 et 2 :A

o Tuberculose :

Quantiféron : positif A négatif A

PCR du BK : positive A négativeA
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5- Bilan radiologigue et fonctionnel :

+ Radio thorax : Normale A anormal A

% ECG : oui A non A normal A anormal A

% ETT: oui A non A normal A anormal A

% Echographie rénale : oui A non A normal A anormal A
% Echographie abdominale : oui A non A normal A anormal A
% Tomodensitométrie cerebral : oui A non A normal A anormal A
% IRM encépalique : oui A non A normal A anormal A

<% TDM TAP : oui A non A normal A anormal A

% EFR : oui A non A normal A anormal A

% Radio des mains : oui A non A

% Radio des pieds : oui A non A

6- Anatomo-pathologie :

% Ponction biopsie rénale : oui A non A
Classification de la maladie rénale lupique :
Stade | A
Stade Il A
Stade Ill A
Stade IV A
Stade V. A
% Biopsie des glandes salivaires :

Absence de sialadénite A

Sialadénite chronique grade 01 A
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Sialadénite chronique grade 02 A

Sialadénite chronique grade 03 A

Sialadénite chronique grade 04 A
% Biopsie cutanée : A

< Autres :

7- Bilan Immunologique :

Anticorps anti-nucléaire : Positif A négatif A
IF : Homogene A périphérique A

Moucheté A

Anti DNA natifs: Positif A négatif A

Ac Antiphospholipides : Positif A négatif A

Ac anti cardiolopines : Positif A négatif A

Ac anti B2 glycoproteines : Positif A négatif A

Anti Histones : Positif A négatif A

Anti Sm : Positif A négatif A

Anti SSA : Positif A négatif A

Anti SSb : Positif A négatif A

Anti RNP : Positif A négatif A

Anti SLC 70 : Positif A négatif A

Anti Jo-1 : Positif A négatif A

Test de coombs : Positif A négatif A

Ac anti-plaquettes : Positif A négatif A

Facteur rhumatoide : Positif A négatif A

Ac Anti coagulants circulants : Positif A négatif A
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Autres :

V- Conduite a tenir thérapeutiqgue :

1- Mesures symptomatiques :

2- Traitement de la maladie lupique :
AINS A
Aspirine A
Corticothérapie : bolus A
VO A
Durée :
Antipaludeins de synthese : A
Immunosuppresseurs : Cyclophosphamides A
Azathioprine : A

Anti CD 20 : A

3- Vaccinations :

Antipneumocoque . oui A non A
Virus de la grippe : oui A non A
Vaccination contre I’hépatite B : oui A non A

VI- SURVELLANE :

Clinique :

Biologique :
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VilI- Evolution :

/

% Complications Liés au traitement :

% Complications liés a la maladie :

7

% Infection :

Oui A non A

Localisation : pulmonaire A urinaire A neurologique A ORL A cutanée A
Gravité :

Confirmation bactériologique :

Traitement

Evolution aprés traitement

s Déces : oui A non A

guand A cause A
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Annexe 2 : Criteres de classification de SLICC (Systemic Lupus

International Collaborating Clinics) pour le LES

Critéres “cliniques”

Lupus cutané aigu /
subaigu

Aigu : érytheme malaire, lupus bulleux, nécrolyse toxique
épidermique, érytheme maculo-papuleux ou photosensible (sans
dermatomyosite)

Subaigu : lésions psoriasiformes ou polycycliques résolutives sans

cicatrice ou avec dépigmentation / télangiectasies

Lupus cutané chronique

> 1 parmi:

- Lupus discoide classique

- Lupus hypertrophique ou verruqueux

- Panniculite lupique ou lupus cutané profundus
- Lupus chronique muqueux

- Lupus timidus

- Lupus engelure

- Forme frontiére lupis discoide / lichen plan

Ulcérations

Buccales, ou nasales

Alopécie non—cicatricielle

Eclaircissement diffus de la chevelure ou fragilité capillaire avec
cheveux cassés (éliminer les différentiels: pelade, mdct, carence

martiale...)

Atteinte rhumato

Synovite touchant > 2 art.

Ou arthralgies avec dérouillage matinal >30 min touchant > 2 art.

Sérites

Pleurésie

- Typique > 24h

- Ou épanchement ou frottement pleural
Péricardite

- Douleur typique > 24h

- Ou épanchement ou frottement péricardique
- Ou signes ECG
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Atteinte rénale ProtU > 500 mg/24h

Ou cylindres hématiques

Atteinte neurologique > 1 parmi:

- Convulsions

- Psychose

- Myélite

- Mononévrite multiple

- Neuropathie périph. / atteinte des PC

- Sd confusionnel

Anémie hémolytique =

Leucopénie (1 épisode Leuco < 4 G/L
suffit) Ou lympho < 1 G/L

Thrombopénie (1 épisode Plaquettes < 100 G/L

suffit)
Critéres immunologiques
AAN (norme du laboratoire)
Anti-ADN natif (norme du laboratoire)
Anti-Sm =
Anti-phospholipide > 1 parmi:
- Anticoagulant circulant
- Faux + au VDRL
- IgA/G/M anticardiolipine a titre moyen ou fort
- IgA/G/M anti-B2-GP1
Hypocomplémentémie Portant sur le C3, C4 ou CH50
Test de Coombs direct (en "absence d’anémie hémolytique)
positif
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Annexe 3 : Classification des lésions rénales au cours de LES

TABLE: INTERNATIONAL SOCIETY OF NEPHROLOGY/REN AL PATHOLOGY SOCIETY (ISN/RPS) 2003
CLASSIFICATION OF LUPUS NEPHRITIS (CLASSES IL-V)

Class I11

Olass [V

Class V

Membranous LN

The glomeruli show mesangial
proeliferation with mesangial
[immune deposits by IF (lower
panel] and EM. Tsolazed
subepithelial or subendothelial
depasits oy be present by [F

sr EM.,

Active of inactive segmental ar
|gtobal endocapillary or crescentic
G involving less than 50% of
all glomeruli, Scgmental is
defined as a lesion thar involves

Active or inactive scgmmul or
global lesions in = 50% of all
clomendi. The glomenalar
lesions are dassified as g|ulr.1l
13 whien = 50% of the
involved glomerili havwe global
lesions (upper pand), and as

lees than half of the glomerular
T,

scgmental (S} when = 50% of
rhe involved '__-';.ll.‘.l!l'ﬁ:'mli |!|:11.'1.'
segmental lestons {(lower panel)

Gilobal o segmental subepithelial
immune deposits, usually with
Imesangial alterations: Class V
LN may eccur in combination
with Class 11 or IV LN

IN = Lu?u.r N?.G’riﬁr; IF = fmvnﬂﬂmnn‘; EM = Electron Mfmu};
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Résumé

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune, d’étiopathogénie
complexe, touchant principalement la femme et évolue par poussées entrecoupées de phases de

rémission ; dont L’infection, représente la complication majeure la plus redoutable.

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive et analytique, s’étalant de janvier 2014 a
décembre 2018 réalisé au sein du service médecine interne a I’hopital Militaire Avicenne de
Marrakech et dont le but est de dégager les facteurs de risques de survenue d’un épisode
infectieux, d’identifier ses différents modes de présentation, les moyens diagnostics,

thérapeutiques et de prévention primaire et secondaire efficaces

Notre série a comporté 50 cas dont 47 femmes et 3 hommes avec un sexe ratio
femme/homme est de 15.6. L'’age moyen de nos patients au moment du diagnostic était de
34.44 ans. Le tableau clinique était dominé par [|’atteinte cutanée (52%) articulaire (38%),

|’atteinte rénale (26%).

Sur le plan biologique, la leucopénie a été retrouvée dans 26% des cas, lymphopénie 18%
et 'anémie dans 46% ; le bilan infectieux avait montré 04 sites d’infections préexistantes au
moment du diagnostic (3 au niveau pulmonaire et lau niveau urinaire) ; le bilan pré
thérapeutique a objectivé un portage chronique d’HVB dans 03 cas, et un quantiféron positif

dans 6% des cas.

Sur le plan thérapeutique, 100% de nos patients ont recu une corticothérapie systémique

et 44% ont été mis sous traitement immunosuppresseur.

En ce qui concerne le statut vaccinal, 56% de nos malades ont eu une triple vaccination

préventive (anti-grippale, antipneumococcique et anti-HVB)
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Sur le plan statistique, notre étude a montré que la leucopénie (p=0.04),la lymphopénie
(p=0,043),I’hyperleucocytose (p=0,043),la mise sous corticothérapie (p=0,047) ou
sousimmunosuppresseurs (p=0,027) sont des facteurs de risque d’avénement d’un épisode

infectieux au décours du suivi des malades lupiques.

Notre série rejoint les données retrouvées dans les différentes séries de la littérature ainsi

que les recommandations du groupe EULAR pour la vaccination préventive.
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Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease, of complex
etiopathogenesis, occurring predominantly in young women and progressing by relapses

interspersed with phases of remission; infection, represents it’s major complication.

This is a retrospective descriptive and analytical study, spanning from January 2014 to
December 2018 carried out in the internal medicine service at the Avicenne Military Hospital in
Marrakesh, the goal is to identify the risk factors for occurrence of an infectious episode, identify
its different modes of presentation, methods of diagnostis, therapeutic and effective primary and

secondary prevention means.

Our series included 50 cases: 47 women and 3 men with a female / male sex ratio of
15.6. The average age of our patients at the time of diagnosis was 34.44 years. The clinical
manifestations were dominated by Skin and mucous membrane manifestations (52%) joint (38%),

renal manifestations (26%).

Biologically, leukopenia was found in 26% of cases, lymphopenia 18% and anemia in 46%,;
the infection report had shown 04 pre-existing infections at the time of diagnosis (3 pulmonary
and 1 urinary); the pre-therapeutic assessment objectified a Chronic HBV infection in 03 cases,

and a positive IGRAs in 6% of the cases.

Therapeutically, 100% of our patients received systemic corticosteroid therapy and 44%

were put on immunosuppressive therapy.

Regarding the vaccination status, 56% of our patients have had a triple preventive

vaccination (anti flu, anti pneumococcal, anti HVB).

Statistically, our study showed that leukopenia (p = 0.04), lymphopenia (p = 0.043),
hyperleukocytosis (p = 0.043), corticosteroid therapy (p = 0.047) or immunosuppressive therapy
(p = 0.027) are risks factors of the advent of an infectious episode after the follow-up of lupus

patients.
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Our series joins the data found in the various series of the literature as well as the

recommendations of the EULAR group for preventive vaccination.
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