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AAN
Ac
ACR
ADN
AHAI
AINS
Anti-RNP
Anti-Sm
APS
ARA I
AVC
CHU
CNOPS
CNSS
CRP
ELISA
ECG
EEG
EMG
EPP
HBV
HCV
HLA
HTA
HTAP

LISTE DES ABREVIATIONS

: anticorps anti-nucléaires

: anticorps

: American college of rheumatology

: acide désoxyrubonucléique

: anémie hémolytique auto-immune

: anti-inflammatoire non stéroidien

: anti-ribonucléoprotein

: anti-Smith

: antipaludéen de synthése

: antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il
: accident vasculaire cérébral

: centre hospitalier universitaire

: caisse nationale des organismes de prévoyance sociale
: caisse nationale de sécurité sociale

: protéine C réactive

: Enzyme linked immunosorbent assay

: électrocardiogramme

: électroencéphalogramme

: électromyogramme

: électrophorése des protéines plasmatiques
: hépatite virale B

: hépatite virale C

: human leucocyte antigen

: hypertension artérielle

: hypertension artérielle pulmonaire
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IRM
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LCR
MMF
NFS
OMS
PBR
RAMED
SAPL
SLDAI
SLICC
SNC
SNP
TCD
TCK
TDM
TNF-o
TPHA
TVP
VDRL
VIH
VS

. inhibiteurs de I’enzyme de conversion

. insuffisance rénale chronique

: Interruption thérapeutique de la grossesse

: imagerie par résonance magnétique

: lupus érythémateux systémique

: liquide céphalorachidien

: Mycophénolate mofétil

: humération formule sanguine

: Organisation mondiale de la santé

: ponction biopsie rénale

: Régime d'Assistance Médicale

: syndrome des anticorps anti-phospholipides
: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
: Index Systemic Lupus International Collaboratory Clinics
: systéme nerveux central

: systéeme nerveux périphérique

: test de Coombs direct

: temps de céphaline kaolin

: tomodensitométrie

: tumor necrosis factor «

: Treponema Pallidum hemagglutination

: thrombose veineuse profonde

: Veneral disease researc laboratory

: Virus de I'lmmunodéficience Humaine

: vitesse de sédimentation
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Le lupus érythémateux systémique (LES) est le chef de file des maladies auto-
immunes systémiques non spécifiques d’organe. Sa prévalence dans la population
générale est de 20 a 150 cas par 10 000 pour une incidence de 1 a 25 par 100000
selon les ethnies [1]. Il s’agit donc d’'une maladie a la fois fréquente et grave vu la
multitude des atteintes et la gravité potentielle de certaines de ses localisations
notamment rénale et neurologique [2].

C’est une maladie ubiquitaire par excellence puisqu’elle touche toutes les
populations et toutes les races avec une large prédominance chez la femme en age
de procréer et un sex-ratio Femme/Homme de 9 avant la ménopause, ce qui laisse
supposer un role potentiel des facteurs hormonaux, plus particulierement des
cestrogenes [3], [4]. La race noire est particulierement touchée avec une sévérité
clinique plus importante [5, 6].

Le LES est le prototype de la maladie auto-immune. Il est en effet caractérisé
par la production d’auto-anticorps et le dépot diffus de complexes immuns
conduisant a une inflammation et a des lésions tissulaires responsables d’un grand
polymorphisme clinique et de hombreux stigmates biologiques d’auto-immunité [7]
[8]. L’étiologie de la maladie lupique reste indéterminée. De nombreux facteurs
génétiques, hormonaux et environnementaux entreraient en jeu et aboutissent au
déclenchement d’une réponse immune anormale dirigée essentiellement contre le
noyau cellulaire et qui va étre a I’origine de la maladie et de son histoire naturelle [9,
10, 11, 12].

Les anticorps antinucléaires et les anti-DNA natifs représentent un marqueur
sérologique majeur du LES du fait de leur fréquence au cours de la maladie et leur
spécificité. La grande diversité des manifestations cliniques rend souvent le diagnostic

difficile. Aucun parametre clinique ou biologique isolé ne permet en effet de certifier
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le diagnostic, ce qui rend compte de I'intérét des critéres de classification de I’ACR
[13, 14] mais aussi des nouveaux criteres diagnostiques de SLICC [15] qui ont été
récemment élaborés dans le but de faciliter I'approche diagnostique initiale. Ces
différents criteres (ACR et SLICC) sont complémentaires et devraient dans les prochaines
années étre utilisés ensemble pour les inclusions dans les essais cliniques sur le lupus
(Annexe 5 et 6). Il ne faut pas perdre de vue que toutes ces listes de criteres ont un
défaut essentiel : il s’agit de critéres de classification et non pas de criteres
diagnostiques [16].

Méme s’il existe des formes bénignes se limitant a des atteintes cutanée et
articulaire sans menace viscérale, le LES doit étre considéré par le clinicien comme
étant une maladie d’emblée gravissime jusqu’a preuve du contraire avec une
recherche systématique des atteintes pronostiques qui mettent en jeu le pronostic
vital du patient. Ce pronostic est en effet dominé par les infections ainsi que les
complications spécifiques en I'occurrence rénales, neurologiques et iatrogenes [2,
17].

Les traitements du LES reposent classiqguement sur les mesures non
pharmacologiques, les corticostéroides, les antipaludéens de synthése (APS) et les
médicaments immunosuppresseurs qui doivent étre adaptés a la gravité de la maladie.
Ces traitements ont I'inconvénient d’agir de facon non spécifique. Actuellement, la
meilleure connaissance de la pathogénie du lupus a permis le développement
grandissant de thérapies ciblées et donc théoriquement plus sélectives et moins
toxiques. La prise de conscience des effets indésirables des traitements, I’éducation
thérapeutique, la meilleure prévention des complications infectieuses et
cardiovasculaires et la meilleure gestion des immunosuppresseurs, par ailleurs,

completement changé la prise en charge des patients atteints de LES. A I'aube des
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biothérapies, les stratégies thérapeutiques pourraient étre considérablement
modifiées [18, 19].

Dans notre contexte de I’oriental marocain, il n’y a pas eu, a notre connaissance,
d’études cliniques a ce jour permettant d’évaluer le profil et les particularités de la
prise en charge du LES. L’objectif de notre travail était donc de préciser ces différentes
particularités épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques de la
maladie lupique ainsi que sur les difficultés locales de la prise en charge a travers une
étude rétrospective incluant 54 cas de LES diagnostiqués et suivis au sein du service

de médecine interne du centre hospitalier d’Oujda.
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. Type, date et lieu de I’étude

Nous avons mené une étude épidémiologique transversale rétrospective
monocentrique de type descriptif et analytique au sein du service de médecine interne
du centre hospitalier d’Oujda sur une période de 4 ans et demi allant de Janvier 2010

a Juin 2014.

Il. Population étudiée

Ce travail a porté sur un échantillon de 66 malades atteints de LES, qui ont été
pris en charge et suivis au sein du service de médecine interne du centre hospitalier
d’Oujda durant la période de Janvier 2010 a Juin 2014. Tous les patients ayant au
moins 4 critéres sur les 11 critéres de I’ACR 1997 ont été inclus dans I'étude. Aprés
en avoir éliminé 12 dossiers non retrouvés a cause d’un probleme d’archivage, 54
dossiers ont été finalement retenus. Douze patients étaient connus lupiques a leur
premiere admission au service et étaient suivis soit dans une structure privée, soit
dans un centre hospitalier périphérique puis adressés au service de médecine interne
pour prise en charge d’une poussée sévere ou pour suivi et réévaluation de leur

maladie.

Ill. Recueil des données

Les données ont été collectées a partir des informations renseignées dans les
dossiers médicaux « patient » en se basant sur une fiche d’exploitation type (Annexe
1) regroupant lI'ensemble des items épidémiologiques, cliniques, paracliniques,
thérapeutiques et évolutifs au cours de I'hospitalisation et pendant le suivi et qui

étaient définis comme suit :
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I’age,

- le sexe,

- le mode de présentation,

- le délai du diagnostic,

- les manifestations cliniques,
- les explorations pratiquées,
- les complications,

- les modalités thérapeutiques,

- le profil évolutif.

IV. Plan d’analyse

L’analyse statistique des données épidémiologiques était faite en collaboration
avec le département d’épidémiologie de bio-statistiques de la faculté de médecine et
de pharmacie d’Oujda.

Une analyse descriptive de la population étudiée a été faite en fonction des
différentes caractéristiques. Les variables quantitatives ont été décrites par des
moyennes et leur écart-type. Les variables qualitatives ont été décrites par des
pourcentages.

Les données ont été saisies et codées sur le logiciel IBM SPSS Statistics 20. Une
analyse univariée a été faite, le test de Chi2 a été utilisé pour la comparaison des
pourcentages et le test de Student pour la comparaison des moyennes. Un seuil de

p<0.05 était considéré comme significatif.
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RESULTATS

T
‘ Etude descriptive ‘
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. Etude épidémiologique

1. Age, sexe et niveau socio—économigue

Notre population est caractérisée par une prédominance féminine avec 51
femmes (94,4 %) et 3 hommes (5.6 %) soit un sex-ratio Femme/Homme de 17 Figure
1).

L’age moyen était de 35,4 + 12,3 ans avec un age minimal de 14 ans et maximal
de 66 ans. Une légere prédominance de la tranche d’age entre 30 et 40 ans a été
notée (16 cas), suivie de la tranche d’age entre 20 et 30 ans (15 cas) et la tranche
d’age entre 20 et 30 ans (14 cas). Les patients dgés au-dela de 50 ans ne représentent
que 5 cas, tandis que ceux agés de moins de 20 ans ne représentent que 4 cas
(Tableau 1).

Pour ce qui est du statut marital, 17 cas étaient célibataires, 5 divorcés, 32
mariés et 0 veufs (Figure 2). La majorité de nos patients (n=49) était active avec une
prédominance dans la catégorie des ménageres (n=39) (Tableau 2).

Etant donné que le lupus est une maladie chronique nécessitant une prise en
charge au long cours, nous nous sommes penchés sur la couverture sociale des
patients. Uniquement 8 de nos patients (14,8 %) bénéficiaient d’'une couverture
médicale (CNOPS et CNSS). Une majorité de 34 cas (62,9 %) avaient un régime
d’assistance médicale (RAMED). Le reste des malades soit 12 cas (22,2 %) n’avaient

aucune couverture sociale (Figure 3).
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Figure 1: Répartition des cas selon le sexe (n=54).

Tableau 1: Répartition des cas selon la tranche d’dge (n=54).

Age Nombre de malades Pourcentage
Age <20 ans 4 7,4
20 < age <30 ans 15 27,8
30 < age < 40 ans 16 29,6
40 < age < 50 ans 14 25,9
Age > 50 ans 5 9,3
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Figure 2 : Répartition des cas selon la situation familiale (n=54).

Tableau 2 : Distribution de la population selon les catégories professionnelles

(n=54).
Profession Nombre de malades Pourcentage
Ménagéres 39 72,3
Fonctionnaires 4 7,4
Scolaires 6 11,1
Sans emploi 4 7,4
Total 54 100,0
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Mutuelle

Figure 3 : Répartition des cas selon la couverture médicale (n=54).
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2. Répartition géographique

Environ 53,7 % des patients (n=29) provenaient de la ville d’Oujda (Figure 4 et
5). La majorité des patients appartenait au milieu urbain soit 35,2 % (n=19), 31,5 %

(n=17) étaient de milieu semi-urbain et 33,3 % des cas (n=18) de milieu rural (Figure
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Figure 4 : Représentatif de la répartition géographique des patients dans la région
de l'oriental.
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Figure 5 : Distribution des cas selon la répartition géographique (n=54).

Figure 6 : Répartition des cas selon le milieu d’origine (n=54).
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Il. Etude clinique

1. Antécédents des patients

Environ 87 % (n=47) de nos patients avaient des antécédents pathologiques
(Figure 7).

Des antécédents pleuro-pulmonaires étaient notés chez 13 % des patients (n=7)
avec une tuberculose pulmonaire traitée et déclarée guérie chez 3,7 % (n=2), une
tuberculose pleurale chez 3,7 %, une pleurésie récidivante chez 3,7% et un asthme
chronique dans 1,9 % des cas (n=1).

Des antécédents cardio-vasculaires a type d’hypertension artérielle étaient
notés dans 13 % des cas (n=7), une péricardite inflammatoire dans 3,7 % (n=2), un
rhumatisme articulaire aigu dans 3,7 % et une thrombose veineuse profonde
récidivante chez 1,9 % des patients (n=1).

Des antécédents endocriniens étaient retrouvés chez 9,3 % des patients (n=5)
avec un diabéte de type 2 dans 3,7 % et une dysthyroidie dans 5,6 % des cas.

On a noté également des antécédents neuropsychiatriques chez 11,1 % des
patients (n=6). Chez 1,9 %, on retrouvait un antécédent d’accident vasculaire cérébral
ischémique (AVCl), 3,7 % de nos malades étaient connues épileptiques sous
traitement, 3,7 % présentaient une dépression sous antidépresseurs et 3,7 % des
troubles anxieux.

Un antécédent d’anémie ferriprive avec ou sans transfusion a été retrouvé dans
9,3 % des cas (n=5).

Un probleme ophtalmologique était noté dans 2 cas (3,7 %) avec une épisclérite
bilatérale dans 1 cas et une cécité unilatérale d’origine inconnue dans un autre cas.

Dans notre série, 12 cas (22,2 %) étaient déja suivis pour LES dans d’autres

structures, 3 cas étaient associés a une polyarthrite rhumatoide. Un syndrome de
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Gougerot-Sjogren connu a été noté dans 3 cas. Une insuffisance rénale chronique
terminale au stade d’hémodialyse était présente dans 1 cas, une allergie a la
pénicilline dans 2 cas et une sténose gastrique sur ulcere dans 1 cas.

Concernant les antécédents gynécologiques, 8 patientes (14,8 %) étaient
ménopausées au moment du diagnostic, une patiente avait une stérilité primaire (1,9
%), 9 patientes (16,6 %) avaient eu un avortement, un accouchement prématuré ou une
mort feetale in utéro. Par ailleurs, le diagnostic de maladie lupique a été révélé par
une grossesse dans 4 cas (7,4 %).

La notion de tabagisme actif a raison d’un paquet/jour non sevré était retrouvée
chez 2 hommes. Une prise médicamenteuse a été notée chez 83,3 % de nos patients
(Tableau 3).

Pour ce qui est des antécédents chirurgicaux, on a noté une appendicectomie
dans 1 cas, une vagotomie avec déviation gastro-intestinale et adénectomie
mésentérique dans 1 cas, une réalisation de fistule artério-veineuse dans 2 cas, une
cure d’hernie inguinale dans 1 cas, une cure de cataracte dans 1 cas et une
adénectomie inguinale dans 1 cas. Les fréquences cumulées des différents
antécédents pathologiques chez nos malades sont représentées dans la figure 8.

L’exploration des antécédents familiaux de nos patients était difficile par
manque d’informations dans les dossiers. Néanmoins nous avons recensé
I’existence d’un lupus familial chez une sceur dans 1 cas et chez une mére dans 1
autre cas, un antécédent maternel de diabéte insulinodépendant associé a une
thyroidite auto-immune et une insuffisance surrénalienne dans 1 cas et un antécédent
de rhumatisme inflammatoire chronique non étiqueté chez un frere dans 1 cas (Figure

9).
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Figure 7 : Répartition des cas selon la présence d’antécédents pathologiques (n=54).
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Figure 8 : Répartition des cas selon les principaux antécédents retrouvés chez nos
patients (n=54).
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Tableau 3 : Répartition des cas selon les différents médicaments pris (n=54).

Type de médicament Nombre de cas Pourcentage
AINS 13 24,1
Corticothérapie 12 22,2
Antihypertenseurs : 12 22,2
IEC 4 7,4
ARA I 3 5,5
Diurétique 2 3,7
Inhibiteur calcique 2 3,7
B bloquant 1 1,9
Antipaludéens de synthése 11 20,3
Contraception 9 16,6
Immunosuppresseur 7 13
Acide acétylsalicylique 7 12,9
Fer 6 11,1
Antiépileptique 5 9,2
Antidépresseur 4 7,4
Anti-bacillaires 3 5,5
Hormone thyroidienne 3 5,5
Extencilline 2 3,7
Anti-vitamines K 2 3,7
Antithyroidiens de synthese 1 1,9
Inducteurs de I'ovulation 1 1,9
Allopurinol 1 1,9
B2 mimétique 1 1,9
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Figure 9 : Distribution des cas selon les antécédents familiaux (n=54).
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2. Manifestations inaugurales

Avec une médiane de 1 mois, le délai minimal entre le début des symptomes et
I’hospitalisation des patients était de 7 jours alors que le délai maximal était de 5 ans.
Environ 42,6 % des patients ont consulté dans le mois ayant suivi les premiers
symptomes, 37 % entre un et six mois, 13 % apres une durée entre six mois et un an
et 7,4 % apres une durée supérieure a un an (Figure 10).

Le mode d’admission était dominé par un recrutement a partir du service des
urgences (46,3 %) et la consultation de médecine interne (44,4 %). Cinque patients
avaient été transférés a partir des autres services (maladies infectieuses, néphrologie
et cardiologie) (Tableau 4).

Plus de 77,8 % des patients (n=42) présentaient des manifestations générales a
I'admission. L’altération de I'état général était notée dans la majorité des cas avec
83,3 % (n=35). La fievre était rapportée par tous ces patients mais non chiffrée. Deux
patients (4,7 %) avaient présenté respectivement un choc septique a point de départ
pulmonaire par une pneumopathie sévere, digestif par une cholécystite alithiasique et
urinaire par une pyélonéphrite aigue et un choc hypovolémique sur une anémie
hémolytique auto-immune aigue.

A cOté des signes généraux, les principaux motifs d’admission étaient dominés
par la signes ostéo-articulaires dans 68,5 % des cas (n=37), les signes
cutanéomuqueux (érytheme en vespertilio, photosensibilité, alopécie, lésions de
vascularites) dans 31,5 % (n=17), les signes pleuropulmonaires (dyspnée, douleurs
pleurales et syndrome d’épanchement pleural) dans 22,2 % (n=12), les manifestations
hématologiques (pancytopénie, syndromes anémique et/ou hémorragique,
polyadénopathies) dans 14,8 % (n=8), les symptdbmes neuropsychiatriques

(manifestations déficitaires, céphalées aigues, crises convulsives, troubles de
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conscience et des troubles de ['humeur) dans 14,8 % (n=8), les signes
cardiovasculaires (douleurs thoraciques et thrombophlébite des membres inférieurs)
chez 14,8 % des patients (n=8). Et enfin, les signes digestifs (douleurs abdominales,
dysphagie, ictére cutanéomuqueux, ascite) chez 13 % des patients (n=7). Les
fréquences cumulées des différentes manifestations cliniques inaugurales sont

résumées dans le tableau 5.
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Figure 10 : Délai entre le début des symptémes et 'admission des patients (n=54).

Tableau 4 : Répartition des cas selon le mode de recrutement (n=54).

Mode d’admission Nombre de cas Pourcentage
Service des urgences 25 46,3
Consultation de médecine interne 24 44,4
Service des maladies infectieuses 2 3,7
Service de cardiologie 2 3,7
Service de néphrologie 1 1,9
Total 54 100,0
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Tableau 5 : Répartition des cas selon le motif d’admission (n=54).

Motif d’admission Nombre de cas Pourcentage
Manifestations générales : 42 77,8
Altération de I’état général 35 64,8
Etat de choc 2 3,7
Manifestations ostéo-articulaires : 37 68,5
Polyarthralgies 34 63
Autres 3 5,6
Manifestations cutanéomuqueuses : 17 31,5
Erythéme en vespertilio 13 24
Photosensibilité 6 11,1
Autres 5 9,3
Manifestations pleuropulmonaires : 12 22,2
Dyspnée 6 11,1
Toux et crachats hémoptoiques 4 7,4
Douleurs pleurales 3 5,6
Manifestations sériques : 3 5,6
Ascite de grande abondance 2 3,7
Epanchement pleural 1 1,9
Manifestations neuropsychiatriques : 8 14,8
Manifestations déficitaires 3 5,6
Autres 5 9,3
Manifestations rénales : syndrome 8 14,8
cedémateux

Manifestations hématologiques : 8 14,8
Syndrome anémique 4 7,4
Polyadénopathies 1 1,9
Autres 3 7,4
Manifestations cardiovasculaires : 8 14,8
Douleurs thoraciques 6 11,1
Manifestations thromboemboliques 2 3,7
Manifestations digestives 4 7,4
Poussée d’épisclérite 1 1,9
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3. Différentes atteintes appareil par appareil

3.1 Atteinte cutanéomugueuse

Sur 54 malades recensés, 36 (66,6 %) avaient développé des manifestations
dermatologiques du lupus.

Trente-deux patients (88,8%) avaient déja des signes cutanéomuqueux a
I’admission, tandis que 4 patients (11,1 %) avaient présenté ces signes lors des
poussées ultérieures. Les manifestations cutanéomuqueuses étaient dominées par
I’érythéme en vespertilio (88,8 %) suivie par la photosensibilité (86,1 %), I'alopécie
(61,1 %), les ulcérations (44,4 %) et les lésions cutanées vasculaires (38,8%). Le lupus
discoide était noté chez 1 seul patient (2,7 %). Les fréquences cumulées des signes
cliniques cutanéomuqueux retrouvés sont résumées dans le tableau 6.

L’atteinte cutanée la plus séveére a été notée chez un homme jeune avec
association d’'un érythéme en vespertilio, une photosensibilité, des lésions
psoriasiformes et une dermatite séborrhéique étendues, une alopécie et un ulcere de
la cheville compliqué d’un abceés.

Au plan paraclinique, une biopsie cutanée avec immunofluorescence a été
pratiquée chez 1 patient (2,7 %) dans le cadre d’une ischémie distale mais n’a pas
montré de thrombose ou de vascularite spécifique. Un examen mycologique des
ongles, réalisé dans 2 cas (5,5 %), avait objectivé la présence de trichophyton
interdigitale dans un cas et de trichophyton rubrum dans un autre cas.

Sur le plan immunologique, les 36 patients avaient des anticorps antinucléaires
positifs, les anti-DNA natifs étaient présents chez 28 patients (77,7 %) et les anti-Sm

chez 7 patients (19,4 %).
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Tableau 6 : Répartition des cas selon les manifestations dermatologiques (n=236).

Atteinte cutanéomuqueuse Nombre de cas Pourcentage
Lésions spécifiques du lupus : 33 91,6
Erytheme en vespertilio 32 88,8
Erosions des muqueuses 16 44 4
Lésions psoriasiformes 2 5,5
Lupus discoide 1 2,7
Photosensibilité 31 86,1
Alopécie 22 61,1
Lésions cutanées vasculaires : 14 38,8
Phénomene de Raynaud 7 19,4
Purpura 4 11,1
Pulpite des doigts et des orteils 3 8,3
Livedo 2 5,6
Télangiectasies 2 5,6
Gangréne distale 2 5,6
Hémorragies sous unguéales 2 5,6
Ulcére de la cheville 1 2,7
Erythéme de la main 3 8,3
Signes de la manucure 2 5,6
Lésions bulleuses 1 2,7
Signes non spécifiques :

Leuconychie 2 5,6
Dermatite séborrhéique 1 2,7
Acro-syndrome 1 2,7
Condylome acuminé 1 2,7
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3.2 Atteintes de |’appareil locomoteur

La prévalence des manifestations articulaires était de 83,3 % (n=45). Quarante-
deux patients (93,3 %) avaient |'atteinte articulaire au moment du diagnostic de la
maladie lupique et 3 (6,6%) I’avaient déclarée au cours d’une poussée ultérieure. Les
symptomes cliniques étaient mixtes axiaux et périphériques dans 28,8 % des cas
(n=13) (Figure 11). Les manifestations cliniques axiales chez 13 malades étaient sous
forme de rachialgies inflammatoires ; cervicales dans 3 cas, lombaires dans 4 cas,
dorsales dans 3 cas et multi-étagées dans 3 cas. Des fessalgies inflammatoires et
bilatérales ont été rapportées dans 2 cas dont un cas chez qui une spondylarthrite
ankylosante forme axiale et périphérique a été retenue.

Les manifestations périphériques étaient dominées par les polyarthralgies chez
les 45 patients. Ces polyarthralgies étaient d’allures inflammatoires dans tous ces cas,
touchant uniquement les grosses articulations dans 2 cas (4,4 %), les petites
articulations dans 6 cas (13,3 %) et les deux dans 37 cas (82,2 %). Les vraies arthrites
étaient retrouvées chez 23 patients (51,1 %), touchant les genoux dans 10 cas, les
poignets dans 8 cas, les chevilles dans 7 cas, les métacarpo-phalangiennes et les
interphalangiennes proximales dans 5 cas et une polyarthrite des grosses et petites
articulations dans 8 cas. Les atteintes déformantes étaient notées chez 8 patients
(17,7 %).

Au plan paraclinique, le facteur rhumatoide a été recherché chez 38 patients
(84,4 %) et est revenu positif dans 18 cas (53 %). Les anticorps anti peptides cycliques
citrullinés ont été recherché chez 34 patients (75,5 %), les résultats étaient positifs
dans 8 cas (23,5 %). Des radiographies standards des articulations symptomatiques
ont été pratiquées selon les signes d’appel chez 30 patients (66,6 %). Chez 20

patients, les radiographies étaient normales. Des signes radiologiques de destructions
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articulaires ont été objectivés dans 8 cas avec des érosions dans 2 cas, des géodes
dans 1 cas, un pincement de I'interligne articulaire dans 6 cas, une condensation des
interlignes articulaires dans 3 cas, une déminéralisation en bande dans 3 cas et une
déminéralisation osseuse diffuse dans 5 cas. La recherche de I'HLAB 27 était faite
dans un seul cas et était négative. La radiographie du rachis (rachis dorsolombaire
face / profil et rachis cervical selon la plainte fonctionnelle) était normale chez 8
patients et avaient montré des syndesmophytes, un élargissement des interlignes
intervertébraux et une irrégularité des berges des sacro-iliaques dans 1 cas. Quatre
patients présentant une symptomatologie axiale n’avaient pas bénéficié de bilan
radiologique. Ces données avaient permis de retenir des diagnostics associés de
polyarthrite rhumatoide dans 7 cas (15,5 %), de main de Jaccoud dans 2 cas (4,4 %) et
de spondylarthrite ankylosante dans 1 cas (2,2 %).

Les ténosynovites des fléchisseurs étaient présentes dans 2 cas et un syndrome
de canal carpien dans un cas.

Les myalgies étaient retrouvées dans 2 cas en rapport avec une hypothyroidie
dans 1 cas et une myosite interstitielle lupique confirmée par la biopsie musculaire
dans le deuxiemes cas.

Une ostéonécrose aseptique secondaire a la prise de corticothérapie au long
cours a été notée dans 1 cas (Tableau 7).

Sur le plan immunologique, les 45 patients avaient des anticorps antinucléaires
positifs, les anti-DNA natifs étaient présents chez 32 patients et les anti-Sm chez 8
patients.

Concernant les autres examens paracliniques a visée articulaire, I'uricémie a été
réalisée dans 37 cas (82,2 %) et était élevée dans 6 cas. Une carence en vitamine D

était constamment retrouvée chez les 8 patients pour lesquels elle a été recherchée.
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Une seule patiente avait une calcémie élevée, une phosphorémie normale, une
calciurie de 24h élevée, une parathormone 1-84 élevée, une calcitonine normale et
au plan radiologique une lyse osseuse diffuse au niveau du sternum, des cotes et de
la mandibule. Ces données avaient permis de retenir une hyperparathyroidie primaire
associée au lupus.

Une ponction articulaire était réalisée chez 3 patients devant la suspicion d’une
polyarthrite septique. Dans les 3 cas, le liquide articulaire était inflammatoire et
stérile. La biopsie synoviale n’a été réalisée dans aucun cas.

L’'ostéodensitomérie était demandée dans 90,7 % (n=49) et avait retrouvé une

ostéopénie et/ou une ostéoporose chez environ 34,7 % des patients (n=17).
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Figure 11 : Répartition des cas selon le type d’atteinte articulaire (n=45).

Tableau 7 : Répartition des cas selon les différents signes ostéo-articulaires (n=4>5).

Atteinte ostéo-articulaire Nombre de cas Pourcentage
Polyarthralgies 45 100
Arthrite 23 51,1
Rachialgies 13 28,8
Myalgies 2 4,4
Ténosynovites 2 4,4
Fessalgies bilatérales 2 4,4
Ostéonécrose aseptique de la téte : 5 5
fémorale ’
Rhumatisme de Jaccoud 2 4,4
Syndrome du canal carpien 1 2,2
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3.3 L’atteinte rénale

Elle a été notée chez 28 malades (51,9 %). Chez 17 patients (60,7 %), elle a fait
partie du tableau du LES au moment du diagnostic et chez 11 patients (39,3 %) elle
s’est manifestée au cours d’une poussée ultérieure de la maladie. 28,8 % des cas (n=_8)
étaient suivis pour LES au centre hospitalier régional de Nador et furent adressés dans
notre formation pour la PBR et le suivi ultérieur.

Dans notre série, 'atteinte rénale était cliniquement symptomatique dans 15
cas (53,6 %). Le syndrome cedémateux était le mode de révélation le plus fréquent
chez 11 patients (39,3 %), constitué d’un cedeme des membres inférieurs chez 5
patients, un syndrome cedémateux généralisé chez 4 patients et un cedéme isolé du
visage chez 2 patients. Deux malades avaient un syndrome cedémateux sans
protéinurie néphrotique. Une hématurie macroscopique était rapportée dans 2 cas et
une oligurie dans 2 cas. Une HTA d’origine rénale a été retenue dans 18 cas (62,3 %).
Des coliques néphrétiques avec émission de calculs étaient notées dans un cas en
rapport avec une hyperparathyroidie primitive associée. Les fréquences cumulées des
signes cliniques rénaux sont résumées dans le tableau 8.

Au plan paraclinique, la bandelette urinaire était faite chez une seule patiente
et a objectivé une hématurie microscopique et des traces de protéines. La recherche
de protéinurie de 24 heures était positive dans 28 cas avec une moyenne de 2,89, une
médiane de 2,45 et des extrémes de 600 mg et 9200 mg (Tableau 9). Le syndrome
néphrotique retrouvé dans 13 cas (46,4 %) était impur dans 12 cas. Les anomalies du
sédiment urinaire étaient la leucocyturie dans 22 cas, I’hématurie microscopique dans
19 cas dont 3 cas sans atteinte rénale retenue et les cylindres urinaires de type
granuleux dans 15 cas. La fonction rénale était conservée chez 19 patients (67,9 %).

Une augmentation de la créatinine, en dehors d’une situation d’urgence, était
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retrouvée chez 9 patients (32,1 %). La clairance de la créatinine était estimée selon la
formule de COCKROFT-GAULT chez 8 malades et selon la formule de SCHWARTZ chez
un enfant. L’analyse des résultats a montré que 4 parmi ces malades (y compris
I’enfant) avaient une insuffisance rénale chronique modérée et 3 patients avaient une
IRC séveére. Une seule patiente était connue porteuse d’une IRC terminale déja
hémodialysée. A I'’excepte de cette derniere, aucun de nos malades n’a nécessité une
épuration extrarénale par hémodialyse (Figure 12). La fraction C3 du complément
mesurée chez 28 patients était basse chez 14 d’entre eux. La fraction C4 du
complément mesurée chez 28 malades était basse chez 14 d’entre eux. La fraction
CH50 du complément mesurée chez 12 malades était basse chez 6 d’entre eux.
Toutes ces anomalies retrouvées chez nos malades ont été retenues en dehors de tout
contexte infectieux.

L’examen cytobactériologique des urines était réalisé a I’admission chez tous
nos patients montrant une infection urinaire chez 7 patients.

Dans 5 cas (17,9 %), un écho-Doppler des artéres rénales a été réalisé et s’était
révélé constamment normal. La tomodensitométrie abdominale a objectivé un angio-
myolipome rénale unilatéral dans 1 cas et un cortico-surrénalome dans un autre cas.
Chez la patiente avec hyperparathyroidie, I'uro-scanner avait objectivé des lithiases
rénales bilatérales infra-centimétriques responsables de dilatation des cavités pyélo-
calicielles, une étude spectrophotométrique des calculs rénaux émis a montré une
lithiase mixte oxalo-phosphocalcique.

La principale indication de la ponction biopsie rénale (PBR) était I’existence
d’une protéinurie supérieure a 500 mg / 24H. Chez 2 patients, la présence d’'une HTA
maligne incontrolée avait contre indiqué la PBR. Cette biopsie a été étudiée par un

expert en anatomopathologie rénale. Elle a été examinée en microscopie optique et
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en immunofluorescence (IF). L’étude histologique a ainsi révélé une classe | dans 4
cas, une classe Il dans 4 cas, une classe lll dans 3 cas, une classe IV dans 10 cas, une
classe V dans 5 cas et une classe IV et V combinée dans 2 cas. La classe VI n’a pas été
observée (Tableau 10).

Sur le plan immunologique, les 28 patients avaient des anticorps antinucléaires
positifs, les anti-DNA natifs étaient présents chez 21 patients (75 %) et les anti-Sm

chez 4 patients (14,2 %).

Tableau 8 : Répartition des cas selon les signes cliniques rénaux (n=28).

Atteinte rénale Nombre de cas Pourcentage
HTA 18 62,3
Syndrome cedémateux 11 39,3
Hématurie macroscopique 2 7,1
Oligurie 2 7,1

Coliques néphrétiques et émission

1 3,6
de calculs

Tableau 9 : Répartition des cas selon les résultats de la protéinurie de 24 H (n=28).

Protéinurie (g/24h) Nombre de cas Pourcentage
<3 12 48,9
3-6 11 39,3
>6 5 17,8
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Figure 12: Répartition des cas selon les résultats de /a clairance de la créatinine
n=28).

Tableau 10 : Répartition des patients selon les classes de la néphropathie lupique

n=28).

Classe de la glomérulonéphrite Nombre de

e cas Pourcentage
Classe | 4 14,3
Classe Il 4 14,3
Classe IlI 3 10,7
Classe IV 10 35,7
Classe V 5 17,8
Classe combinée IV et V 2 7,14
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3.4 L’atteinte neuropsychiatrigue

Elle a été recensée chez 21 patients (38,8 %). Dix-sept malades (80,9 %) avaient
manifesté |’atteinte neuropsychiatrique au moment du diagnostic et 4 cas (19 %) I'ont
développé au cours de I’évolution de la maladie. Sur les 21 malades avec neurolupus,
42,8 % (n=9) avaient des signes neurologiques associés a des signes psychiatriques,
38 % (n=8) avaient des manifestations neurologiques pures et 19 % (n=4) avaient des
signes psychiatriques isolés.

Les manifestations neurologiques centrales consistaient en des céphalées chez
11 patients (52 %) associées a des vertiges aigues chez 1 patient, des crises
convulsives généralisées chez 6 patients (28 %), des troubles de conscience chez 2
patients (9,5 %), un déficit moteur des membres inférieurs chez 3 patients (14,2 %).
Une méningite aseptique confirmée, un tableau de compression médullaire avec
troubles sphinctériens, une hémiparésie, une quadriparésie et un syndrome cordonal
postérieur étaient notées chez 1 patient chacun (4,7 %). Des dysfonctions cognitives
légeres a type d’altération de la mémoire ont été notées dans 2 cas (9,5 %) et des
troubles de la concentration dans un cas (4,7 %). Les manifestations neurologiques
périphériques étaient a type de neuropathie périphérique chez 2 malades (9,5 %) et
d’une atteinte du nerf optique avec baisse de I’acuité visuelle bilatérale chez 1 patient.

Les manifestations psychiatriques étaient dominées par les troubles anxieux
dans 9 cas (42,8 %), la dépression dans 6 cas (28,6 %), la confusion dans 4 cas (19 %),
une bouffée délirante aigue dans 2 cas (9,5 %) et une euphorie dans 1 cas (4,7 %).
Aucun cas de myasthénie, de syndrome dysautonomique ou de mouvements
anormaux n’a été noté. Les fréquences cumulées des différents signes

neuropsychiatriques sont résumées dans le tableau 11.
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Au total, les principales manifestations neuropsychiatriques constatées étaient
centrales chez 20 patients (95,2 %) et périphériques chez 3 patients (14,2 %) et nous
avons noté l'association de manifestations neurologiques centrales et périphériques
chez le méme malade dans 2 cas (4,7 %) (Figure 13).

Au plan paraclinique, I’étude du liquide céphalorachidien était réalisée dans 11
cas (52,3 %). Les résultats étaient normaux chez 10 malades et avaient montré une
méningite aseptique chez 1 patient.

Sur le plan immunologique, les 21 patients avaient des anticorps antinucléaires
positifs, les anti-DNA natifs étaient présents chez 15 patients (71,4 %) et les anti-Sm
chez 4 patients (19 %). Les Ac anti-phospholipides (APL) étaient positifs chez 3
patients (14,3 %) dont 2 avaient un diagnostic SAPL retenu mais sans manifestations
thrombotiques neurologiques.

Une IRM cérébro-médullaire a été réalisée chez 18 patients (85,7 %). Elle était
normale dans 8 cas. Le tableau 12 résume les principales anomalies observées a I'IRM.
La TDM cérébrale réalisée chez 16 patients était normale dans 8 cas, avait montré une
atrophie cortico-sous corticale dans 5 cas, des calcifications bilatérales symétriques
du noyau lenticulaire d’allure bénigne dans un cas, une hypodensité frontale dans un
cas et une lésion kystique fronto-pariétale gauche dans un cas.

L’électro-encéphalogramme réalisé seulement chez 3 patients présentant des
crises comitiales généralisées, était normal dans 2 cas. L’électro-neuromyogramme
réalisé chez 3 patients, avait permis de conclure a une atteinte myogéne dans 1 cas
en rapport avec une myosite interstitielle non spécifique, une atteinte neuro-myogéne

mixte dans 1 cas et était normal dans le 3éme cas.
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Figure 13 : Répartition des cas selon le type d’atteinte neuropsychiatriqgue (n=21).

Tableau 11 : Répartition des cas selon les manifestations neuropsychiatriqgues

n=21).

Atteinte neuropsychiatrique Nombre de cas Pourcentage
Céphalées 11 52,3
Troubles anxieux 9 42,9
Manifestations centrales

e ie 8 38
déficitaires
Crises comitiales 6 28,6
Dépression 6 28,6
Dysfonctions cognitives 2 9,5
Neuropathie périphérique 2 9,5
Syndrome méningé 1 4,7
Neuropathie optique 1 4,7
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Tableau 12 : Différentes anomalies retrouvées a I'IRM cérébro-médullaire (n=21).

Nombre de cas

Anomalies a I’IRM cérébro-médullaire

N %)
Leuco-encéphalopathie 1(4,7)
Foyer ischémique au niveau du territoire de la cérébrale 1 4.7)
moyenne ’
Atrophie cérébrale 5(23,8)
Foyers hyper-intenses au niveau de la substance blanche 1 4.7)
des lobes frontaux d'origine ischémique ou inflammatoire ’
Hyper-signal T2 du céne terminal 1(4,7)
Lésions démyélinisantes de la substance blanche de 1 4.7)
nature ischémique (probablement vascularite) ’
Lésions démyélinisantes de la substance blanche 1 4.7)
évolutives d'origine inflammatoire ’
Nodule cortical parasagittal occipital droit d’origine 1 4.7)
ischémique ou inflammatoire ’
Petits foyers de démyélinisation de la substance blanche
dans les régions sous corticales, sus-tentorielle d'origine 14,7)
lupique (Quiescents)
Thrombose partielle du sinus transverse gauche sans
retentissement sur le parenchyme cérébral sus et sous 1(4,7)
tentoriel
Volumineux processus tumoral endo-canalaire lombaire
englobant les racines de la queue de cheval et le phylum 1(4,7)

terminal élargissant le canal lombaire
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3.5 L’atteinte cardiovasculaire

L’atteinte cardiovasculaire était observée chez 20 patients (37 %). Elle était
cliniquement symptomatique chez 7 patients (35 %) et purement écho-
cardiographique chez 13 malades (65 %). Les signes cliniques étaient un angor dans
3 cas (15 %), une dyspnée isolée dans 2 cas (10 %), un tableau d’insuffisance cardiaque
globale dans un cas (45 %), une grosse jambe aigue dans 3 cas (15%) et une HTA
paroxystique sévere associée a des palpitations et des sueurs dans un cas (5 %)
(Tableau 13).

Au plan paraclinique, I'électrocardiogramme (ECG) était réalisé chez tous nos
malades. La majorité de nos patients était en rythme régulier sinusal. Une
hypertrophie ventriculaire gauche était notée chez 3 malades (15 %), une hypertrophie
auriculaire gauche chez 2 malades (10%), un bloc de branche gauche chez 3 malades
et droit chez 2 malades et enfin un microvoltage chez 2 malades.

Les données de I’échographie trans-thoracique ont été retrouvées chez 42
patients. Cette derniere a objectivé une anomalie dans 19 cas. L’atteinte
cardiovasculaire était dominée par la péricardite lupique dans 7 cas (35 %). Tous nos
patients lupiques avec péricardite étaient asymptomatiques et le diagnostic a été posé
grace a I’échographie cardiaque faite dans le cadre du bilan de retentissement du LES.
Une myocardite était retrouvée dans 2 cas (10 %) associée a une HTAP chez 1 patiente.
Chez cette derniere, les signes révélateurs étaient la dyspnée et les palpitations, des
anomalies électriques étaient présentes a I'ECG et |I'échographie cardiaque avait
montré une hypokinésie globale avec un septum plat, une HTAP sévére, une fraction
d’éjection séverement altérée (inférieure a 30%) avec une insuffisance mitrale,
aortique et tricuspide et un décollement péricardique circonférentiel. L’endocardite

de Libman Sacks était confirmée par I’échographie trans-oesophagienne dans 1 cas
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(10 %) et les thromboses vasculaires chez 6 malades (30 %) dont 3 avaient un SAPL. Il
s’agissait de 3 thrombophlébites des membres inférieurs, une thrombose du tronc
porte, une thrombophlébite cérébrale et 1 cas d’AVC avec ramollissement cérébral
sylvien.

Une HTAP a été notée dans 6 cas (30 %) dont 4 modérées et 2 séveres. Elle était
post-embolique dans 3 cas, sur myocardite dans 1 cas et isolée dans 2 cas. Chez 18
patients (90 %), on a retenu une HTA d’origine lupique. L’atteinte valvulaire était
retrouvée chez 11 malades. (Tableau 14)

Sur le plan immunologique, les 20 patients avaient des anticorps antinucléaires
positifs, les anti-DNA natifs étaient présents chez 13 patients (65 %) et les anti-Sm
chez 5 patients (25 %). Le SAPL était présent chez 4 patients (20 %), les Ac
anticoagulants circulants étaient présents dans 5 cas (25 %) et les Ac anti-cardiolipines

dans 3 cas (15 %).
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Tableau 13 : Répartition des cas selon les manifestations cardiovasculaires (n=20).

Signes cardiovasculaires Nombre de cas Pourcentage
Angor 3 15
Grosse jambe aigue 3 15
Dyspnée 2 10
Palpitations, sueurs et HTA : :
paroxystique

Insuffisance cardiaque globale 1 5

Tableau 14 : Répartition des cas selon les principales atteintes cardiaques (n=20).

Type d’atteinte cardiaque Nombre de cas Pourcentage
HTA lupique 18 90
Péricardite 7 35
HTAP 6 30
Thromboses vasculaires 6 30
Myocardite 2 10
Endocardite de Libman-Sacks 1 5
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3.6 L’atteinte respiratoire

Elle était présente dans 19 cas (35,2 %), inaugurale dans 15 cas et survenant
dans le cadre d’une poussée ultérieure du lupus dans 4 cas. Quinze patients avaient
une atteinte symptomatique (78,9 %) avec une toux dans 12 cas (63,1 %), des crachats
hémoptoiques dans 5 cas (26,3 %), des douleurs pleurales dans 7 cas (36,8 %) et une
dyspnée dans 5 cas (26,3 %). On a noté un syndrome d’épanchement pleural chez 4
patients (21 %) et une hémoptysie de faible abondance chez 3 patients (15,7 %). Ces
symptomes étaient présents en dehors de tout contexte infectieux (Tableau 15).

Au plan paraclinique, la radiographie thoracique a été systématiquement
réalisée et complétée si besoin par une tomodensitométrie thoracique. Ces
explorations radiologiques ont retrouvé un épanchement pleural dans 8 cas (38 %),
de faible abondance dans 5 cas et de moyenne abondance dans 3 cas et un
épaississement pleural dans 2 cas (9,5 %). La pleurésie était cloisonnée dans un cas
(5,2 %).

Des bronchectasies ont étaient retrouvées dans 4 cas (19 %) associées dans 1
cas a des bulles d’emphyséme et dans 3 cas a des lésions nodulaires focales (14,3 %).
Une pneumopathie interstitielle chronique a été notée dans 4 cas (21 %) et une embolie
pulmonaire dans 3 cas (14,3 %). Les D-diméres ont permis d’éliminer une embolie
pulmonaire dans 7 cas.

La fibroscopie bronchique avec le lavage broncho-alvéolaire réalisés chez 1
patient étaient sans spécificité. L’exploration fonctionnelle respiratoire était réalisée
chez 12 patients (51,2 %), elle a objectivé un syndrome restrictif dans 4 cas. L’analyse
du liquide pleural avait objectivé un liquide exsudatif lymphocytaire chez 5 patients

(26,3 %). Parmi 3 patients, la biopsie pleurale a montré des remaniements
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inflammatoires non spécifiques dans 2 cas. Le bilan phtisiologique était négatif chez
les 19 malades.

Les AAN étaient positifs dans les 19 cas, les anti-DNA natifs étaient positifs
dans12 cas (63,1 %) et les anti-Sm dans 6 cas (31,6 %).

Au total, I’atteinte pleurale était présente chez 10 patients (52,6 %), |'atteinte
parenchymateuse chez 6 patients (31,5 %) avec une pneumopathie interstitielle
caractérisée chez 4 patients, une hémorragie alvéolaire chez une patiente et une
dilatation de bronches dans 4 cas. La pleurésie faisait partie d’un tableau de sérite
sévere avec un syndrome cedémateux généralisé, une ascite de grande abondance et

un épanchement péricardique dans 1 cas (5,2 %) (Figure 14).
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Tableau 15 : Répartition des cas selon les signes pleuropulmonaires (n=129).

Signes pleuropulmonaires Nombre de cas Pourcentage
Toux 12 63,1
Douleur pleurale 7 36,8
Dyspnée 5 26,3
Crachats hémoptoiques 5 26,3
Syndrome d’épanchement pleural 4 21
Hémoptysie 3 15,7

Patients % -
.«’;

50

40
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Figure 14 : Répartition des cas par type d’atteinte pleuropulmonaire (n=54).
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3.7 L’atteinte hématologique

Quarante-six patients présentaient une atteinte hématologique lupique
(85,2 %). Cette derniére était présente a I'admission dans 45 cas (97,8 %) et était
I’atteinte révélatrice principale chez 6 patients (13 %) par une pancytopénie dans 2
cas, un syndrome anémique sévere isolé dans 1 cas, un syndrome anémique et
hémorragique dans 1 cas, des poly-adénopathies dans 1 cas et un syndrome
hémolytique aigu dans 1 cas.

L’atteinte hématologique était symptomatique cliniquement chez 23 patients
(50 %). Le syndrome anémique était retrouvé dans 14 cas (30,4 %), le syndrome
hémorragique dans 6 cas (13 %) : 5 cas d’épistaxis, 3 cas d’hémoptysie, 2 cas
d’hématurie, 1 cas de rectorragies et 1 cas d’hémorragie multifocale. L’examen des
aires ganglionnaires a révélé la présence d’adénopathies chez 11 patients (24 %) avec
une inflammation non spécifiqgue a la biopsie. Elles étaient superficielles non
inflammatoires de siege axillaire dans 5 cas, cervicale dans 4 cas, sus-claviculaire et
inguinale dans 2 cas et épitochléenne dans 1 cas. Les fréquences cumulées des
différents signes hématologiques sont résumées dans le tableau 16.

La NFS avait objectivé une anémie dans 46 cas, elle était associée a d’autres
manifestations hématologiques a type de pancytopénie (n=8) et de bicytopénie
(n=38). Le taux moyen d’hémoglobine était de 7,6 g/dl avec des extrémes de 4,2 a
10,4 g/dl. L’'anémie était normochrome normocytaire dans 30 cas (65,2 %),
hypochrome microcytaire dans 6 cas (13 %), normochrome macrocytaire dans 3 cas
(6,5 %) et mixte dans 7 cas (15,2 %). Le mécanisme hémolytique auto-immun était
retenu chez 11 patients (23,9 %) sur la présence d’hyperbilirubinémie, d’une élévation
de la lactico-déshydrogénase (LDH) et le test de Coombs direct (TCD) positif. Les

anémies pour lesquelles des mécanismes autres que l'auto-immunité avaient été
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retenus n’ont pas été considérées comme des atteintes lupiques spécifiques. Il s’agit
d’une anémie inflammatoire chez 26 patients (56,5 %), carentielle chez 7 (15,2 %), et
par insuffisance rénale chez 2 patients (4,3 %). Les différents types d’anémies
retrouvées sont classés dans le tableau 17.

La lymphopénie était présente dans 39 cas (84,7 %), isolée dans 2 cas et
associée a une neutropénie dans 5 cas. Le taux de lymphocytes variait entre 300 et
1450 éléments/mm3 avec un taux moyen de 982 éléments/mm3. Chez tous les
patients avec lymphopénie et/ou leucopénie, la sérologie VIH était négative ainsi que
le bilan phtisiologique. Une thrombopénie a été observée dans 8 cas (17,3 %) et était
associée a une anémie hémolytique auto-immune dans 1 cas. La valeur moyenne du
taux des plaquettes était de 70 000 éléments/mm3. Tous les patients ayant une
thrombopénie avaient une lymphopénie et/ou une leuco-neutropénie. Les troubles de
I’hémostase retrouvés étaient dominés par la présence d’un anticoagulant circulant
de type anti-prothrombinase chez 7 patients (15,2 %). Le temps de céphaline activée
était allongé dans 5 cas (10,8 %).

Le myélogramme a été pratiqué chez 4 patients et la biopsie ostéo-médullaire
dans 8 cas (17,3 %). Les principales indications étaient la thrombopénie, I’'anémie
arégénérative et la pancytopénie. La moelle était riche et réactionnelle dans 11 cas et
avait révélé une érythroblastopénie dans 1 cas.

Au terme de ce bilan, I’atteinte hématologique était a type d’AHAI dans 11 cas
(24 %), une thrombopénie périphérique immune dans 8 cas (17,4 %), une lymphopénie
dans 39 cas (84,7 %), une neutropénie dans 5 cas (10,8 %), des adénopathies dans 11

cas (24 %) et une érythroblastopénie dans 1 cas (2,1 %) (Tableau 18).
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Tableau 16 : Répartition des cas selon les principaux signes cliniques
hématologiques (n=46).

Signes hématologiques Nombre de cas Pourcentage
Syndrome anémique 14 30,4
Adénopathies 11 23,9
Syndrome hémorragique 6 13,0

Syndrome anémique/ Syndrome

p . 5 10,8
hémorragique

Tableau 17 : Répartition des cas selon les autres types d’anémies associées (n=46).

Type d’anémie Nombre de cas Pourcentage
Inflammatoire 26 56,5
Carencielle 7 15,2
Insuffisance rénale 2 4,3
Associations 6 13,0
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Tableau 18 : Répartition des cas selon les différentes atteintes hématologiques

(n=46).

Type d’atteinte

}:p , Nombre de cas Pourcentage
hématologique
Anémie hémolyti -
. némie hémolytique auto 11 54
immune
Lymphopénie 39 84,7
Neutropénie 5 10,8
Thrombopénie 8 17,4
Adénopathies 11 24
Erythroblastopénie 1 2,1
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3.8 L’atteinte digestive et hépatique

Elle était notée chez 9 patients (16,7 % du nombre total des patients),
concomitante du diagnostic de LES chez 2 patients (22,2%) et observée au cours de
I’évolution dans 7 cas (77,7 %). Elle était associée a d’autres manifestations viscérales
dans tous les cas. Cette atteinte était symptomatique dans 6 cas (66,6 %) par des
douleurs abdominales dans 5 cas, des nausées et/ou vomissements dans 3 cas, une
ascite de grande abondance dans 2 cas, des rectorragies dans 1 cas, une dysphagie
aux solides et aux liquides dans un 1 cas et une diarrhée chronique dans 1 autre cas.
Les fréquences cumulées des différents signes cliniques sont résumées dans le
tableau 19.

Au plan paraclinique, le bilan hépatique était normal chez 2 patients (22,2 %).
Les anomalies retrouvées étaient de type cytolytique dans 5 cas (55,5 %) et
choléstatique et mixte dans 2 cas (22,2 %). Les transaminases variaient entre 2 et 40
fois la valeur normale tandis que les gamma-glutamyl transférases et les
phosphatases alcalines étaient variables entre 2 et 5 fois la valeur normale. On n’a
pas constaté de signes d’insuffisance hépatocellulaire. Le diagnostic d’hépatite
lupique a été retenu sur la négativité des sérologies virales, du bilan d’hépatite auto-
immune (anticorps anti-mitochondries, anticorps anti-muscles lisses et anticorps
anti-LKM1), de cirrhose biliaire primitive et du bilan métabolique.

Grace a I’échographie abdominale, le Doppler abdominal et la TDM abdomino-
pelvienne, nous avons retrouvé un épanchement péritonéal de grande abondance
dans 5 cas (55,5 %), réactionnel dans 3 cas et isolé dans 2 cas, des ADP profondes
dans 3 cas (33,3 %), une pancréatite dans 3 cas, une splénomégalie homogene dans
4 cas (44,4 %), une hépatomégalie dans 7 cas (77,7 %) et une association hépato-

splénomégalie dans 4 cas. Une vésicule alithiasique était notée dans 1 cas (11,1 %) et
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multi-lithiasique dans 4 cas. On a noté également un cortico-surrénalome a
aldostérone chez 1 patiente.

La ponction-biopsie du foie (PBF) était pratiquée dans 2 cas (22,2 %). Elle était
normale chez 1 patient et a objectivé une stéatose sévere micro-vasculaire et intra-
lobulaire avec une discréte portite chronique non spécifique dans 1 cas.

Au terme de ces explorations, on avait retenu le diagnostic d’hépatite lupique
dans 5 cas (55,5 %), une pancréatite lupique dans 3 cas (33,3 %) et une ascite isolée
dans 1 cas (11,1 %). On n’avait retrouvé aucun cas d’infection par les virus
hépatotropes (le virus de I’hépatite virale B et C), d’hépatite auto-immune, d’origine
iatrogéne secondaire a la prise médicamenteuse ou des toxiques (Figure 15).

Les AAN étaient positifs chez tous ces patients, les anti-DNA natifs chez 8

patients (88,8 %) et les anti-Sm chez 3 patients (33,3 %).
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Tableau 19 : Répartition des cas selon les principaux signes cliniques digestifs

(n=9).

Signes digestifs Nombre de cas Pourcentage
Douleurs abdominales 5 55,5
Nausées/vomissements 3 33,3
Epanchement abdominal de 5 933
grande abondance ’
Hémorragie digestive basse 1 11,1
Diarrhée chronique 1 11,1
Dysphagie 1 11,1

|
IEHé[ﬂﬂH‘ lupique

| # Pancréatite lupique

] @ Ascife isolée

Figure 15 : Répartition des cas selon /e type d’atteinte digestive (n=29).
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3.9 L’atteinte oculaire

L’atteinte oculaire était présente chez 11 patients (20,3 %). Elle était
asymptomatique dans 1 cas (9 %). Les principales manifestations cliniques rapportées
par les patients étaient la sécheresse oculaire et la baisse de |'acuité visuelle dans 10
cas, un brouillard visuel et des scotomes dans 1 cas et des douleurs avec rougeur
oculaire aigue dans 1 autre cas. Les fréquences des différents signes cliniques sont
résumées dans le tableau 20.

L’examen clinique et le fond d’ceil confirmaient la sécheresse oculaire chez 5
patients (45,5 %) dont trois avaient un syndrome de Gougerot-Sjogren confirmé
histologiquement, une uvéite antérieure bilatérale séquellaire dans 1 cas (9 %) dont le
bilan étiologique était négatif par ailleurs. Les fréquences cumulées des différentes

anomalies oculaires retrouvées sont résumées dans le tableau 21.
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Tableau 20 : Répartition des cas selon les signes cliniques oculaires (n=11).

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage
Sécheresse oculaire 10 90,9
Baisse de I'acuité visuelle 10 90,9
Brouillard visuel et scotomes 1 9,0

CEil rouge aigu douloureux : 9.0
(poussée d’épisclérite bilatérale) ’

Tableau 21 : Répartition des cas selon les atteintes oculaires (n=11).

Type d’atteinte oculaire Nombre de cas Pourcentage
Sécheresse oculaire 5 45,5
Syndrome de Gougerot-Sjogren 3 27,2
Atteinte papillaire 3 27,2
Séquelles d'uvéite antérieure bilatérale 1 9,0
Episclérite nodulaire bilatérale 1 9,0
Vascularite rétinienne 2 18,1
Kératite superficielle bilatérale 2 18,1
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lll.Caractéristiques biologiques et immunologiques

1. Bilan inflammatoire

Le bilan inflammatoire avait montré une élévation de la vitesse de sédimentation
supérieure a 60 mm a la premiére heure dans 96 % des cas (n=52). L'électrophorése
des protéines plasmatiques était pratiquée chez 27 patients. On a noté une hypo-
albuminémie dans 23 cas (85,1 %), une hyper-gammaglobulinémie polyclonale dans
15 cas (55,5 %), une hyper o globulinémie dans 14 cas (51,8 %) et une gammapathie
monoclonale bénigne dans 2 cas (7,4 %) (Tableau 22). La protéine C réactive pratiquée
a l'admission chez tous les patients était positive dans 34 cas (63 %). Cette
augmentation était en rapport avec une infection bactérienne confirmée chez 16
patients. Dans les autres cas, il s’agissait essentiellement de poussées de la maladie

sous forme de sérites dans la plupart des cas.

Tableau 22 : Résultats de I’EPP sérique (n=27).

Résultats Nombre de cas Pourcentage
Hypo-albuminémie 23 85,1
Hyper-gammaglobulinémie polyclonale 15 55,5
Hyper a—globulinémie 14 51,8
Gammapathie monoclonale bénigne 2 7,4
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2. Bilan immunologique

Les anticorps antinucléaires (AAN) étaient positifs chez tous nos patients.
L’aspect en immunofluorescence indirecte des AAN était précisé sur les 54 dossiers.
L’aspect homogene était retrouvé dans 28 cas (52 %), I’aspect moucheté dans 25 cas
(46 %) et I'aspect nucléolaire dans 1 cas (1,9%) (Figure 16). Les anticorps anti—-DNA
natif étaient positifs chez 39 patients (72,2 %) et les anti-Sm chez 10 patients (18,5
%). La recherche d’antigenes solubles a été effectuée selon les moyens des patients.
Le tableau 23 résume les principales anomalies immunologiques et leurs fréquences
cumulées.

La fraction C3 du complément mesurée chez 28 patients était basse chez 14
d’entre eux. La fraction C4 du complément mesurée chez 28 malades était basse chez
14 d’entre eux. La fraction CH50 du complément mesurée chez 12 malades était basse
chez 6 d’entre eux.

La sérologie rhumatoide a été effectuée dans 38 cas (70,3 %). Elle était positive
dans 18 cas, négative dans 18 cas et dissociée dans 2 cas.

Les AC anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) ont été
recherchés dans 7 cas (13 %), le dépistage était positif dans 5 cas mais avec un typage
négatif dans tous les cas. La recherche de la cryoglobulinémie était négative dans 3
cas (5,6 %).

Sur 42 patients (77,7 %), les anti-cardiolipines étaient positifs chez 8 patients
(19 %), 'anticoagulant de type lupique chez 7 patients (16,6 %) et les anti-béta2-
glycoprotéine | chez 4 patients (9,5 %). Les anticorps anti-thyroglobuline étaient

présents chez 1 patient porteur d’une hypothyroidie.
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Figure 16 : Répartition des cas selon l’aspect en immunofluorescence indirecte des
AAN (n=54).
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Tableau 23 . Répartition des cas selon les anomalies immunologiques (n=54).

Nombre fait Nombre positif
Bilan immunologique
N % N %
Anticorps anti-ADN natifs 51 94,4 39 72,2
Anticorps anti-SSA 45 83,3 20 37
Anticorps anti—-RNP 45 83,3 13 24,1
Anticorps anti-Sm 45 83,3 10 18,5
Anticorps anti-SSB 45 83,3 9 16,7
Anticorps anti-Scl 70 45 83,3 4 7,4
Anticorps anti-Jo 1 45 83,3 1 1,9
Anticorps anti-centromere 44 81,5 0 0,0
Anticorps anti-nucléosome 8 14,8 6 11,1
Anticorps anti-histones 8 14,8 5 9,3
Anticorps anti-ribosomes 5 9,3 4 7,4
Anticorps anti-CENPB 5 9,3 0 0
Anticorps anti-RO52 5 9,3 2 3,7
Anticorps anti PM-Scl 3 5,6 0 0
Anticorps anti-Sm/RNP 2 3,7 2 3,7
Anticorps anti UT-nRNP 1 1,9 1 1,9
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IV. Résumé des différentes atteintes

Les fréquences cumulées des différentes manifestations cliniques et
immunologiques observées a un moment ou un autre de I'évolution du LES étaient
variables : hématologiques chez 46 patients (85,1 %), articulaires chez 45 patients
(83,3 %), dermatologiques chez 36 patients (66,7 %), néphropathie lupique dans 28
cas (51,9 %), cardiovasculaires dans 25 cas (46,3 %), neurolupus dans 21 cas (38,9 %),
respiratoires dans 19 cas (35,2 %), digestives dans 9 cas (16,6 %) et oculaires dans 11
cas (20,3 %) (Figure 17).

Les anticorps antinucléaires étaient positifs dans tous les cas, les anti-
DNA natifs dans 70,4 % des cas et les anti-Sm dans 18,5 % des cas. Un syndrome des
anti-phospholipides a été diagnostiqué dans 74 % des cas (Figure 18).

Parmi les 54 patients étudiés, 3 étaient décédés a un age moyen de 39 ans. Le
déces était survenu dans un délai moyen de 52 mois par rapport aux premieres
manifestations. Les complications infectieuses étaient les causes de déces dans les 3

cas (5,6 %).
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Figure 17 : Répartition des cas selon les différentes atteintes viscérales (n=54).
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Figure 18 : Nombre de cas présentant une perturbation du bilan immunologique

(n=54).
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V. Formes clinigues

1. Lupus pédiatrique

Il a été diagnostiqué dans 1 seul cas (1,9 %) a I’age de 14 ans chez un patient
de sexe masculin. L’atteinte hématologique et générale était le principal mode
clinique d’entrée sous forme de poly-adénopathies fébriles. Il s’agissait d’une forme
tres sévere avec notamment la découverte dans le bilan initial d’une atteinte rénale
classe IV et V combinée rebelle aux immunosuppresseurs. Par ailleurs, le patient avait
un antécédent familial de lupus grave rénal et neurologique (myélite transverse) chez

la mere.

2. Lupus familial

Il a été noté chez 2 patients (3,7 %). Dans les 2 cas, il s’agissait de formes graves
avec des atteintes parenchymateuses pulmonaires, pleuropéricardiques, médullaires

et rénales rebelles aux immunosuppresseurs.

3. Lupus masculin

Trois lupus masculins (5,6 %), tous de race blanche, ont été colligés. L’age
moyen au diagnostic était de 20,3 ans (14 - 24 ans). Le tableau 24 résume les

différentes atteintes viscérales chez les 3 patients.
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Tableau 24 : Manifestations cliniques chez les 3 hommes ayant un LES.

Les atteintes

Cutanée Articulaire Hématologique  Rénale  Neurologique  SAPL

+
Patient 1 N N N Classe IV N _
(23 ans) etV
combinée
Patient 2
(24 ans) B ) " ) " *
+
Patient 3 Classe IV
(14 ans) - - - etV B -
combinée
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4. Lupus et grossesse

La grossesse était un facteur déclenchant de la maladie lupique dans 4 cas (7,4
%). Une interruption thérapeutique de la grossesse a été décidée dans 2 cas, devant
un tableau clinique grave fait d’'une AHAI sévere avec une néphropathie lupique classe
V active dans 1 cas et devant la réapparition d’une néphropathie lupique stade V apres
une rémission de 2 ans dans un autre cas. Les 2 autres grossesses étaient menées a
terme. Au cours de leur évolution, 3 patientes avaient mené une grossesse
programmée dans 2 cas. Une aggravation du LES était observée dans 1 cas par
aggravation de I'atteinte rénale et hématologique. Le nombre de naissances vivantes
était de 4 cas et celui de mort-né de 1 cas suite a une infection materno-feetale. Chez
une patiente la recherche des AC anti-TRIM 21 était négative dans le cadre de la

recherche du lupus néonatal.

5. Lupus induit

Aucun de nos patients n’avait une histoire compatible avec un lupus induit.

6. LES et syndrome des anti-phospholipides (SAPL)

Nous avons colligé 4 cas (7,4 %) de SAPL secondaire. Trois cas étaient de sexe
féminin et 1 cas de sexe masculin. Trois patients avaient un SAPL thrombotique non
obstétrical et 1 patiente présentait des manifestations obstétricales isolées. Les
accidents obstétricaux observés étaient une mort foetale in utero (1 cas). Les
manifestations thrombotiques constatées étaient une thrombose veineuse profonde
des membres inférieurs (1 cas), des thromboses veineuses profondes des membres
inférieurs récidivantes et a bascule associées a une embolie pulmonaire (1 cas) et une
thrombose veineuse du tronc porte (1 cas). Aucun cas de syndrome catastrophique
des anti-phospholipides n’a été noté dans notre série. Les entités identifiées chez ces

malades sont résumées dans le tableau 25.
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Tableau 25 : Caractéristiques des patients atteints de LES associé a un SAPL (n=4).

Type de Casn’] Casn°2 Casn’3 Casn°4
l'atteinte (Homme) (Femme) (Femme) (Femme)
Atteinte cutanée - + - -
+
Atteinte N Polyarthrite
rhumatologique rhumatoide
associée
Néphropathie + +
lupique Classe IV Classe Il
Atteinte
. + + - -
neurologique
Atteinte
. . + + + +
respiratoire
+ +
Atteinte + + Thrombose  TVP récidivante a
cardiovasculaire TVP HTAP porte bascule, Embolie
pulmonaire et HTAP
Atteinte +
p . + - +
hématologique AHAI
Atteinte
. . + - + -
digestive
Atteinte oculaire - - - -
. : Anti-SSA _
Anticorps anti- . Anti-SSA .
- anti-SSB ) Anti-RNP
ECT ) anti-SSB
anti-RNP
Ac anti-DNAnN - - + +

Anticorps anti-

anticoagulant

anticoagulant
circulant, anti-

anticoagulant

anticoagulant
circulant, anti-

L circulant cardiolipine, circulant o
phospholipides A cardiolipine
anti-béta2-
glycoprotéine |

Sérologie
syphilitique
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VI. Complications

1. Complications infectieuses

Elles sont survenues chez 28 patients (51,9 %). L’infection a inauguré la maladie
lupique dans 16 cas (57,1 %). Les 28 patients ont présenté 74 épisodes infectieux
(extrémes de 1 et 9). Dix patients (35,7 %) ont présenté chacun un seul épisode
infectieux et 7 patients (25 %) ont développé chacun quatre épisodes infectieux ou
plus (Tableau 26).

Les localisations les plus fréquentes étaient urinaire dans 18 cas (64,3 %),
broncho-pulmonaire dans 15 cas (53,5 %), cutanée dans 7 cas (25 %), digestive dans
5 cas (17,8 %), neuroméningée dans 5 cas (17,8 %), sphére ORL dans 4 cas (14,3 %),
vaginale dans 2 cas (7,1 %), endocardique dans 1cas (3,5 %) et oculaire dans 1 cas (3,5
%). Les tableaux 27 et 28 résument les localisations infectieuses, les épisodes
infectieux observés dans notre étude et les formes séveres.

L’agent infectieux causal a été identifié dans 27 cas (34,6 %). Les infections
bactériennes étaient les plus fréquentes, observées dans 66 épisodes. Les bactéries a
Gram-négatif présentaient 70,5 % des infections bactériennes. Des infections virales
séveres étaient notées chez 6 patients avec 2 cas de méningite virale, 4 cas de zona
et un cas de varicelle-zona, 3 patients avec infection fongique a type de candidose
cesophagienne dans un cas, une mycose cutanée dans un cas et génitale dans un autre
cas. Les épisodes infectieux étaient survenus sous corticothérapie seule chez 7
patients (25 %) et sous corticoides et immunosuppresseurs chez 15 patients (53,5 %).

L’évolution, sous traitement adapté, était bonne dans la majorité des cas. Le
déces était survenu au décours des complications infectieuses dans 3 cas. Il s’agissait
d’une tuberculose multifocale dans un cas, d’un choc septique multifocal dans un cas

et a point de départ urinaire dans le dernier cas.
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Tableau 26 : Répartition des malades selon le nombre d’épisodes infectieux (n=28).

Nombre d’épisodes

infectieux Nombre de patients Pourcentage
1 10 18,5
2 V4 13
3 4 7,4
>4 V4 13

Tableau 27 : Répartition des cas selon les différentes localisations infectieuses

n=28).
L ocalisation N?n.7bre des Nombre de patients

épisodes N %)
Urinaire 24 18 (64,3)
Pleuropulmonaire 20 15 (53,8)
Peau 9 7 (25,0)
Systéme nerveux central 5 4 (14,3)
Gastro-intestinale et hépatique 4 4 (14,3)
Sepsis sévére ou choc septique 4 4 (14,3)
Sphere ORL 4 2 (7,1)
Vaginale 2 2(7,1)
Endocarde 1 1 (3,5)
Oculaire 1 1 (3,5)
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Tableau 28 : Répartition des cas présentant des infections sévéres (n=28).

Type d’infection Nombre de cas Pourcentage
Sepsis graves : 5 17,8
Pyopeumothorax bilatéral 1 3,5
Cholécystite aigue, pyélonéphrite aigue, : 3 s
pneumopathie et pleurésie bilatérale ’
Parotidite unilatérale, abcés périanal, gingivite : 35
et otite purulente bilatérale ’
Tuberculose multifocale : miliaire : 35
tuberculeuse, pleurale et ganglionnaire ’
Pyélonéphrite aigue compliquée d’insuffisance : 3 s
rénale aigue ’
Méningite 5 17,8
Cholécystite aigue 4 14,3
Endocardite infectieuse 1 3,5
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2. Complications cardiovasculaires

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire classiques, il s’agissait du
sexe masculin dans 3 cas (5,6 %), 'dge > 65 ans dans 5 cas (9,3 %), du tabagisme
actif dans 2 cas (3,7 %), du diabéte de type 2 dans 3 cas (5,6 %), du surpoids et/ou de
I'obésité dans 11 cas (20,3 %), de la ménopause dans 9 cas (16,6 %), de la sédentarité
dans 9 cas (16,6 %), de I'hypertension artérielle dans 18 cas (33,3 %) et de la
dyslipidémie dans 25 cas (46,3 %). La figure 19 représente les associations des
facteurs de risque cardiovasculaire chez nos patients.

Les facteurs surajoutés spécifiques au lupus ou ses traitements étaient le
syndrome des anti-phospholipides dans 4 cas (7,4 %), un profil biologique d’anti-
phospholipides a haut risque chez 8 patients (14,8 %) (un anticoagulant circulant
lupique et/ou un anticorps anti-cardiolipine persistant a titre modéré a élevé), une
néphropathie glomérulaire dans 28 cas (51,9 %), une insuffisance rénale dans 8 cas
(14,6 %), une corticothérapie au long cours chez 12 patients (22,2 %) et enfin une
durée d’évolution de la maladie supérieure a dix ans dans 5 cas (9,3 %). Les
évenements cardiovasculaires observés étaient une thrombose veineuse profonde du
membre inférieur droit avec une embolie pulmonaire dans 1 cas. Ce patient avait
bénéficié d’un traitement anticoagulant a dose curative avec une bonne évolution. Une
HTA maligne avec une encéphalopathie hypertensive, un retentissement cardiaque et
oculaire nécessitant un séjour en réanimation était survenu dans 1 cas. La valve
mitrale était touchée dans 9 cas, I'aortique dans 1 cas et la tricuspide dans 3 cas.
L’insuffisance valvulaire est I'anomalie la plus rencontrée avec insuffisance mitrale
chez 9 patients, insuffisance tricuspide chez 2 patients et insuffisance aortique chez

1 patient. La maladie mitrale au stade chirurgical était présente chez 1 patiente.
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Figure 19 : Associations des facteurs de risque cardiovasculaires chez nos patients

(n=54).
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3. Néoplasies
Le couple écho-mammographie chez 14 patientes (26 %) a objectivé des lésions
bénignes ACR2 dans 6 cas. Le FCV chez 11 patientes (20,3 %) a objectivé une dysplasie
de bas grade dans un cas. On a notait un condylome acuminé dans 1 cas (1,9 %) et
des verrues génitales dans 1 cas. Un cortico-surrénalome a aldostérone était noté

dans 1 cas et un adénome parathyroidien dans 1 cas.

VIl. Pathologies associées

Une polyarthrite rhumatoide associée a été diagnostiquée chez 7 patients (13
%), une spondylarthrite ankylosante chez 1 patient (1,9 %), un syndrome de Gougerot-
Sjogren chez 3 patients (5,6 %), une hyperparathyroidie primitive dans 1 cas et une

sclérodermie systémique dans 1 cas (1,9 %).

VIIl. Indice d’activité de la maladie

La durée d’hospitalisation dans le service variait de 20 a 60 jours. La durée
moyenne d’hospitalisation était de 29 jours. L’activité de la maladie était mesurée de
facon rétrospective par le SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) chez nos patients a leur premiére admission au service (Annexe 7). Les
poussées évolutives laissent parfois des dommages définitifs mesurés par un score
quantitatif cumulatif : le SLICC/ACR-DI (Annexe 10).

Le SLEDAI moyen dans notre étude était de 15,7 = 11,4 (extrémes : 0 - 69 ;
médiane : 14,5) (Tableau 29) et le SLICC/ACR-DI moyen était de 1,50 + 2,2 (extrémes :

0-11; médiane: 1).
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Tableau 29 . Niveau d’activité de la maladie définie selon le score SLEDAI (n=54).

Niveau d’activité Effectifs Pourcentage
Pas d'activité 2 3,7
Activité légere 8 14,8
Activité moyenne 10 18,5
Activité élevée 18 33,3
Tres haute activité 16 29,6
Total 54 100,0
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IX. Traitement et évolution

Le traitement du LES avait fait appel d’une part aux moyens non médicamenteux
entre autres I’éducation thérapeutique, les moyens physiques et les mesures hygiéno-
diététiques et d’autre part aux traitements pharmacologiques.

Une mise en garde concernant les risques d’une exposition prolongée au soleil
était faite ainsi la protection solaire était prescrite chez tous nos malades. Une
poussée cutanée par exposition solaire importante était notée chez 7 patients (13%).
Les mesures hygiéno-diététiques étaient focalisées essentiellement sur I'activité
physique réguliere en dehors des poussées, la restriction des apports glucidiques et
hypercaloriques et la restriction des apports en sodium. L’adhésion des malades a ces
moyens thérapeutiques n’était pas bien éclaircie dans les dossiers médicaux. Le statut
vaccinal n’était pas mentionné dans les dossiers.

La prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire a concerné tous nos
malades de facon préventive et curative chez 40 patients. Le recours aux
antihypertenseurs chez les malades développant une HTA (n=18) a fait appel
essentiellement aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion et aux inhibiteurs
calciques et secondairement aux diurétiques et aux B-bloquants. On a noté une
toxidermie due aux inhibiteurs calciques dans un cas nécessitant un séjour en
réanimation et un arrét définitif. Le traitement de la dyslipidémie était a base de
statines chez 9 patients (16,7%) aprés échec des mesures hygiéno-diététiques
habituelles.

Les contraceptifs oraux a type micro-progestatifs (désogestrel) étaient prescrits
chez tous nos malades nécessitant un moyen de contraception (n=22).

Dans notre série, le traitement immunosuppresseur d’attaque reposait sur une

série de 3 bolus de Méthylprédnisolone pendant 3 jours a la dose de 15 mg/kg/jour
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relayée par la corticothérapie orale a la dose de 1mg/kg/jour puis dégression
progressive et des bolus mensuels de Cyclophosphamide pendant 6 mois a 1 an
essentiellement dans les atteintes glomérulaires et neurologiques.

Le traitement du LES avait fait appel a la corticothérapie systémique chez 53
patients (98,1 %). Celle-ci était initiée par des bolus de Méthylprédnisolone dans 44
cas (81,5 %), en raison essentiellement d’une atteinte rénale évolutive (26 patients)
associée ou non a une autre atteinte grave. Les principales complications de la
corticothérapie étaient dominées par l'infection chez 28 patients (67 épisodes), les
complications cutanées a type de vergetures pourpres et mauvaise cicatrisation
cutanée chez 5 malades, I'ostéoporose cortisonique dans 3 cas, le diabéte
cortisonique dans 2 cas, une ostéonécrose aseptique de la téte fémorale bilatérale
dans un cas (Tableau 30).

Les antipaludéens de synthese étaient prescrits chez 54 patients. Les
complications étaient dominées par I’atteinte oculaire a type de maculopathie dans 2
cas, une altération du champ visuel dans 1 cas et une baisse de I’acuité visuelle avec
des scotomes dans 1 cas. Une hépatite aigue médicamenteuse était notée dans un cas
et une myopathie dans un autre cas. L’arrét des APS était définitif chez 3 patients.

Le traitement immunosuppresseur d’attaque avait fait appel essentiellement au
Cyclophosphamide (bolus mensuels) prescrit chez 27 patients (50 %) en raison d’une
néphropathie lupique et/ou atteinte neurologique active associée a une atteinte
hématologique sévere dans 3 cas et une myocardite dans 2 autres cas. Le traitement
d’entretien était ensuite assuré par I’azathioprine (AZA) dans 18 cas.

Le Mycophénolate mofétil (MMF) était le traitement d’attaque chez 3 patientes
(5,6 %) devant une atteinte rénale active associée a une atteinte hématologique sévere

dans 2 cas et une sérite sévere dans un cas.
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Dix patients (18,5 %) étaient traités par Méthotrexate. En premiére lignée dans 6
cas devant une atteinte articulaire et/ou cutanée cortico-dépendante sans autres
atteintes graves.

Concernant les autres traitements, un antiagrégant plaquettaire était instauré
chez 12 patients (22,2 %) dont 4 avait un SAPL secondaire et 8 avait un profil des anti-
phospholipides a haut risque. Nous avons eu recours a la transfusion de culots
globulaires dans 7 cas (13 %) et au plasma frais congelé et aux culots plaquettaires
dans 3 cas (5,6 %), un traitement martial dans 6 cas (11,1 %), un traitement par
bisphosphonates dans 3 cas. Sept patients (13 %) étaient mis sous un antidépresseur
associé a un anxiolytique et 3 patients (5,6 %) sous un antiépileptique. Quatre patients
(7,4 %) ont été mis sous AINS par voie locale. Les antalgiques était plus prescrits au
cours des poussées de la maladie. Les différents traitements instaurés sont résumés
dans le tableau 31.

Un traitement chirurgical a été indiqué chez 8 patients (14,8 %) avec une
chirurgie pour compression médullaire dans 1 cas (1,9 %), une isthmo-lobectomie
dans 1 cas (1,9 %), une exérése d’un nodule parathyroidien dans 1 cas (1,9 %), une
cholécystectomie dans 4 cas (7,4 %), une amputation des 5 doigts et des 5 orteils
gauches dans un cas (1,9 %) et la pose de protheses de hanche pour ostéonécrose de

la téte fémorale bilatérale dans un cas (1,9 %).
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Tableau 30 . Complications de /a corticothérapie systémique chez 53 patients.

Complications Nombre de cas Pourcentage
Infection 28 52,8
Complications cutanées 5 9,4
Ostéoporose cortisonique 3 5,6
Diabéte cortisonique 2 3,7

Ostéonécrose aseptique de la téte

1 1,8
fémorale bilatérale

Tableau 31 : Répartition des cas selon la thérapeutique (n=54).

Traitement recu Effectif Pourcentage
APS : 53 98,1
-Hydroxychloroquine 50 92,6
-Chloroquine 3 5,6
Corticothérapie 53 98,1
Bolus de Méthylprednisolone 44 81,5
Cyclophosphamide intraveineux 25 42,3
Azathioprine 18 33,3
Méthotrexate 10 18,5
MMF 5 9,3
Rituximab 1 1,9
Aspirine® 12 22,2
Héparine a dose anticoagulante 11 20,4
AINS local 4 7,4
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Le recul moyen dans notre série était de 24 mois avec une médiane de 21 mois
et des extrémes de 1 a 60 mois.

Neuf patients étaient perdus de vue (16,7 %) dont 4 avaient une forme grave.
Huit patients (14,8 %) était perdus de vue puis réadmis pour poussée suite a un arrét
du traitement.

Des rechutes ont été notées chez 31 patients (57,4 %). L’infection était la cause
déclenchant la plus fréquente dans 19 cas (62,2 %), la mauvaise observance
thérapeutique dans 16 cas (51,6 %), la dégression de la corticothérapie dans 7 cas
(22,5 %) et la grossesse dans 3 cas (9,6 %). Ces rechutes étaient multifactorielles dans
la majorité des cas.

Trois déces (5,6 %) sont survenus, tous chez des patients de sexe féminin, parmi
lesquelles 1 avait une atteinte rénale sévere et 1 avait une atteinte rénale et
neurologique évolutives. La cause du déces était I'infection dans les 3 cas. Le tableau

32 résume les différents aspects évolutifs chez nos malades.

Tableau 32 : Répartition des cas selon I’évolution au cours du suivi (n=54).

Evolution de la maladie Effectif Pourcentage
Rechute 31 57,0
Rémission 11 20,3
PDV définitive 9 16,7
Déces 3 5,6
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En premier, nous nous sommes intéressés a I'influence de I’dge de nos patients
sur les différentes atteintes cliniques, biologiques, histologiques, les modalités
thérapeutiques et I’évolution de la maladie. La comparaison des résultats ne montre
pas de corrélations significatives entre la moyenne d’age et les différentes atteintes
systémiques, le profil immunologique, les traitements instaurés notamment le bolus
de méthylprednisolone et les immunosuppresseurs, la survenue de complications et
I’évolution de la maladie. Par ailleurs, il ressort de notre analyse que la moyenne d’age
chez les patients ayant un complément C3 bas est plus élevée par rapport a ceux

ayant un C3 correcte (Tableau 33 et 34).
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Tableau 33 . Comparaison des moyennes d’dge en fonction des items cliniques,
biologiques, thérapeutiques et évolutifs (n=54).

Moyenne d’dge

(ans)

Valeur

ltems vec <ans . Signification
atteinte (%) atteinte (%)
Atteinte cutanéo-muqueuse 34,5 37,2 0,44 NS*
Atteinte ostéo-articulaire 35,8 33,2 0,55 NS
Néphropathie lupique 34,7 36,1 0,68 NS
Insuffisance rénale 42,9 34,3 0,08 NS
Neurolupus 35,1 35,6 0,90 NS
Atteinte neurologique et rénale 35,0 35,5 0,91 NS
Atteinte cardiovasculaire 36,0 34,8 0,72 NS
Atteinte pleuro—-pulmonaire 34,9 35,7 0,81 NS
Atteinte hématologique 35,4 35,3 0,98 NS
Lymphopénie 36,0 33,8 0,56 NS
Atteinte digestive et hépatique 33,9 36,3 0,49 NS
Atteinte oculaire 37,2 33,8 0,32 NS
AC anti-DNA natifs 35,1 36,3 0,94 NS
<1/320: 39,6
Titre des AAN . 1ﬁ320 34,1 0,16 NS
SAPL 36,7 33,8 0,64 NS
Immunosuppresseur 34,8 36,5 0,63 NS
Bolus de Méthylprédnisolone 35,4 35,6 0,96 NS
Complications infectieuses 35,5 35,3 0,95 NS
Décés 39,3 34,2 0,46 NS
Perdu de vue 39,0 34,2 0,28 NS

* NS : non significatif ** S : significatif
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Tableau 34 : Comparaison entre la moyenne d’dge et le niveau d’activité de la
maladie (n=54).

Moyenne Valeur
Niveau d’activité selon le score SLEDA/ },/,. Signification
d’dge p
Pas d'activité 48,0
Activité légere 30,1
Activité moyenne 36,3
Y 0,32 NS
Activité élevée 33,6
Tres haute activité 38,0

Ensuite, nous avons essayé d’établir une corrélation significative entre ces
différents items et le sexe. La moyenne d’age chez les hommes est nettement basse
que chez les femmes avec une corrélation significative (p=0,07). Ainsi, dans notre
série, il parait que le lupus chez I'homme s’accompagne plus fréquemment de

convulsions
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Tableau 35 : Relation entre /e sexe et les manifestations cliniques, les paramétres

biologiques, les modalités thérapeutiques et I’évolution (n=54).

Femme Homme Valeur
Paramétres n=57] n=3 Signification
N & N &) &

Manifestations générales 40 (95,2) 2 (4,8) 0,57 NS
Atteinte cutanéo-muqueuse 34 (94,4) 2 (5,6) 0,74 NS
Atteinte ostéo-articulaire 43 (95,6) 2 (4,4) 0,42 NS
Néphropathie lupique 26 (51,0) 2 (66,7) 0,52 NS
Insuffisance rénale 7 (13,7) 1 (33,3) 0,38 NS
Neurolupus 19 (37,7) 2 (66,7) 0,33 NS
Atteinte neurologique et

rénale 10 (19,6) 1(33,3) 0,50 NS
Atteinte cardiovasculaire 23 (45,1) 2 (66,7) 0,44 NS
Atteinte pleuro-pulmonaire 17 (33,3) 2 (66,7) 0,28 NS
Atteinte hématologique 43 (84,3) 3 (100) 0,61 NS
Atteinte digestive 7 (13,7) 2 (66,7) 0,06 NS
Atteinte oculaire 25 (49,0) 0 (0,0) 0,14 NS
SAPL 3(7,5) 1(33,3) 0,25 NS
AC anti-DNA natifs 37 (77,1) 2 (33,3) 0,56 NS
AC anti-Sm 8 (19,0) 2 (33,3) 0,11 NS
Taux des AAN 51 (806) 3 (1280) 0,09 NS
Immunosuppresseur 31 (60,8) 3 (100) 0,24 NS
Bolus de Méthylprédnisolone 42 (82,4) 2 (66,7) 0,46 NS
Complications infectieuses 27 (52,9) 1(33,3) 0,47 NS
Score de SLICC 51 (1,58) 3(1,33) 0,88 NS
Décés 3 (6,8) 0 (0,0) 0,87 NS
Perdu de vue 8(16,7) 1(33,3) 0,44 NS

Mlle. LEHRAIKI MERIEM

87



Le lupus érythémateux systémique Theése N° 047 /15

Etant donné que le lupus est une maladie chronique complexe nécessitant un
bilan complet et couteux et une prise en charge au long cours, nous nous sommes
penchés sur la couverture sociale des patients. Seulement 8 patients (14,8 %) avaient
une couverture sociale et 7 d’entre eux avait un bilan de la maladie lupique complet
contre 11 malades parmi 46 patient sans couverture sociale, cela était statistiguement
significatif (p=0,001).

On a noté au cours de I’évolution que 16 patients ont présenté une rechute en
relation avec un arrét du traitement en particulier les immunosuppresseurs. Quatre

parmi ces malades ont une couverture sociale versus 12

Tableau 36 . Impact de /a couverture sociale chez nos patients (n=54).

. Couverture sociale Valeur
Parametres Signification
Avec Sans P

Rechute en rapport avec une
mauvaise observance 4 (26,1) 12 (50) 0,17 NS
thérapeutique

Complications infectieuses 3(37,5) 5(62,5) 0,31 NS
Déces 0 (0,0) 3(7,9) 0,55 NS
Perdu de vue 1(12,5) 8 (18,6) 0,56 NS
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Nous nous sommes intéressés a rechercher les facteurs influencant le délai
d’admission des patients dans notre formation et d’en déduire les conséquences.

Ce délai était influencé par I’origine géographique, ainsi les patients originaires
d’OUJDA mettent un délai plus court que ceux qui habitent dans les environs (2,7 mois
versus 10,7 mois, p=0,03).

Notamment, ce délai était plus réduit chez les patients ayant une néphropathie
lupique (1,8 mois) avec une signification statistique (p=0,01) et chez les patients
ayant des anticorps anti-DNA natif positifs (p=0,017).

Chez les patients nécessitant un bolus de méthylprednisolone a I’admission
(n=44), le délai de consultation était de 4,36 mois, alors que chez ceux dont

I'indication n’était pas présente (n=10) le délai était de 14,35 mois
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Tableau 37 : Facteurs influencant le délai moyen d’admission au service de
médecine interne (n=54).

Délai moyen d’admission

. (en mois) Valeur L. .
Parametres - - Signification
Avec atteinte Sans atteinte
N %) N (%)

Sexe Femme : 6,48/ Homme : 1,64 0,08 NS
Antécé

ntécedents 5,79 7,04 0,76 NS
pathologiques
Couverture sociale 8,30 5,84 0,65 NS
Manif i

aniestations 5,30 9,37 0,38 NS
générales
Classes de la NP :
letll 4,59 (8)
[} 1,23 (2)

0,52 NS

\ 1,32 (1)
\"; 3,53 (3)
IV et V combinée 2,23 (2)
Insuffisance rénale 1,11 7,09 0,26 NS
Neurolupus 6,64 5,94 0,86 NS
Attei logi

’ttelnte neurologique et 216 724 0,28 NS
rénale

<1/320: 7,45
Titre des AAN / ’ 0,71 NS
>1/320: 5,81

Immunosuppresseur 7,86 3,40 0,26 NS
C licati
-emplications 5,47 7,00 0,69 NS
infectieuses
Gros.sesse af.l moment 1528 5 67 0,19 NS
du diagnostic
Déces 0,44 7,04 0,46 NS
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Tableau 38 . Comparaison entre le délai moyen d’admission et le niveau d’activité
de /a maladie (SLEDAI) (n=54).

Délai moyen Valeur
Niveau d’activité selon le score ’ icci
d’admission en p Signification
SLEDA/ mois
Pas d'activité 0,84
Activité légere 11,1
Activité moyenne 9,4
Y 0,39 NS
Activité élevée 7,46
Trés haute activité 0,99

Apres, nous avons analysé ces caractéristiques cliniques, biologiques,
thérapeutiques et évolutives en fonction du profil des auto-anticorps chez nos
malades.

Nous avons établi une corrélation significative entre les Ac anti-ADN natifs et
I’atteinte cutanéomuqueuse (p=0,07), la photosensibilité (p=0,02), I'’érythéme en
vespertilio (p=0,017) et I'atteinte hématologique (p=0,01).

Pour les anti-Sm, la corrélation significative était établie avec [|'atteinte
hématologique (p=0,03) et plus prononcée avec |'arthrite (p=0,008).

L’atteinte oculaire est plus observée chez les patients ayant des anti-SSB positifs
(p=0,01). L’activité de la maladie est également corrélée a la présence de ces anticorps
(p=0,001). Les différentes corrélations statistiques sont résumées dans les tableaux
39, 40 et 41. La néphropathie lupique et I’hypocomplémentémie, ne semble pas avoir
une corrélation statistiquement significative avec les anti-DNA natifs ni avec les autres

auto-anticorps dans notre étude.
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Tableau 39 : Relations entre les Ac anti-DNA natifs et les différentes atteintes
clinico-biologiques, les aspects thérapeutiques et évolutifs (n=51).

Anti-DNAn positifs (n=39)

Valeur

Parameétres Avec atteinte  Sans atteinte Signification
N %) N %)

Atteinte ostéo-articulaire 33 (84,6) 6 (15,4) 0,35 NS
Néphropathie lupique 22 (56,4) 17 (43,6) 1,14 NS
Hypocomplémentémie 14 (66,7) 7 (33,3) 0,27 NS
Neurolupus 15 (38,7) 24 (61) 0,51 NS
Atteinte neurologique et
el urofogiqu 10 (19,6) 1(33,3) 0,50 NS
rénale
Atteinte cardiovasculaire 18 (46,2) 21 (53,8) 0,57 NS
Atteinte pleuropulmonaire 12 (30,8) 27 (69,2) 0,35 NS
Atteinte digestive et hépatique 8 (20,5) 31 (79,5) 0,31 NS
Atteinte oculaire 8 (20,5) 31 (79,5) 0,51 NS
SAPL 2 (6,5) 29 (93,5) 0,25 NS
Immunosuppresseurs 23 (59,0) 16 (41,0) 0,25 NS
Bolus de Méthylprédnisolone 34 (87,2) 5(12,8) 0,11 NS
Complications infectieuses 22 (56,4) 17 (43,6) 0,14 NS
Complications

plications 5(12,8) 34 (87,2) 0,52 NS
cardiovasculaires
Rechutes 24 (61,5) 15 (38,5) 0,31 NS
Déces 3 (8,8) 31 (91,2) 0,48 NS
Niveau d’activité : SLEDA/
Pas d’activité 2 (5,1) 0 (0,0)
Activité légére 4(10,3) 4 (33,3)

s 0,29 NS
Activité moyenne 7 (17,9) 3 (25)
Activité élevée 14 (35,9) 3 (25)
Trés haute activité 12 (30,8) 2(16,7)
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Tableau 40 : Relations entre les Ac anti-Sm et les différentes atteintes cliniques et
biologiques, les aspects thérapeutiques et évolutifs (n=51).

Ac anti-Sm positifs

(n=10)
. Valeur e L
Parametres Avec Sans Signification
atteinte atteinte >
N %) N %)

Tableau 41 : Relations entre les anti-SSB et les différentes atteintes clinico-
biologiques, les aspects thérapeutiques et évolutifs (n=45).

Ac anti-SSB positifs
(n=9)

. Valeur o L
Paramétres Avec Sans Signification
atteinte atteinte
N %) N %)

Niveau d’activité définie
selon le score SLEDA/ :
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Le LES est une maladie avec des manifestations variables et différents spectres
de gravité. Plusieurs indices sont disponibles pour I'évaluation de la gravité de la
maladie. Le plus utilisé est I'indice d'activité de la maladie SLE (SLEDAI) qui permet de
classer I'activité de la maladie comme suit : activité absente, légére, modérée, élevée
et tres haute activité. Le collaborateur Lupus international Clinique / American College
of Rheumatology (SLICC / ACR) (Dommages Index) est couramment utilisé pour
déterminer les dommages irréversibles causés par la progression de la maladie. Dans
notre série, nous avons tenté d'évaluer la relation entre l'activité de la maladie, telle
gue déterminée par le SLEDAI échelle, et le dommage cumulé estimé, indiqué par le
score global de SLICC avec les différentes caractéristiques sociodémographiques,

clinico-biologiques, thérapeutiques et évolutives (Tableau 42 et 43).

Tableau 42 : Relations entre le niveau d’activité de la maladie définie selon le SLEDA/
et les paramétres sociodémographiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et
évolutifs (n=54).

Niveau d’activité selon le score de SLEDA/

Parameétres

Valeur p Signification
Niveau socio—économique 0,40 NS
Age 0,67 NS
Sexe 0,69 NS
Antécédents familiaux auto-
. 0,45 NS
immuns
Délai de consultation 0,06 NS
Atteinte ostéo-articulaire 0,16 NS
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Hématies sur le compte d’Addis 0,000 S
Leucocytes sur le compte d’Addis 0,002 S
Cylindres sur le CA 0,01 S
Hypocomplémentémie 0,09 NS
Atteinte neurologique et rénale 0,000 S
Créatinine élevée 0,003 S
Convulsions 0,04 S
Atteinte neuropsychiatrique 0,007 S
Atteinte cardiovasculaire 0,11 NS
Atteinte respiratoire 0,50 NS
Atteinte hématologique 0,03 S
AHAI 0,49 NS
Leucopénie 0,01 S
Lymphopénie 0,02 S
Thrombopénie 0,01 S
Atteinte digestive 0,50 NS
Atteinte oculaire 0,53 NS
SAPL 0,97 NS
Titre des AAN 0,83 NS
Ac anti-DNA natifs 0,29 NS
Ac anti-SSB 0,001 S
CRP élevée 0,23 NS
Bolus de méthyprednisolone 0,16 NS
Traitement immunosuppresseur 0,05 NS
Complications infectieuses 0,01 S
Rechutes 0,24 NS
Déces 0,53 S
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Tableau 43 : Relation entre le SLICC et les paramétres sociodémographiques,
cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutifs (n=54).

Score de SLICC : la moyenne

Valeur .. ,
Items Avec atteinte Sans atteinte Signification
Moyenne (N) Moyenne (N)
. . . Urbain : 1,74
Niveau socio-économique 0,58 NS
Rural : 1,40
Néphropathie lupique 1,89 (28) 1,23 (26) 0,27 NS
Hypocomplémentémie 2,17 (17) 1,45 (11) 0,33 NS
Atteinte neuropsychiatrique 2,28 (21) 1,12 (33) 0,05 NS
Atteinte cardiovasculaire 1,52 (25) 1,62 (29) 0,86 NS
Atteinte respiratoire 2,31 (19) 1,17 (35) 0,06 NS
Atteinte hématologique 1,58 (46) 1,50 (08) 0,91 NS
Atteinte digestive 1,11(9) 1,66 (45) 0,49 NS
Atteinte oculaire 2,63 (11) 1,30 (43) 0,74 NS
SAPL 1,50 (4) 1,64 (39) 0,90 NS
1/320:1,4
Titre des AAN <1/320:1,46 0,83 NS
>1/320:1,60
Ac anti-DNAn 1,76 (39) 0,83 (12) 0,21 NS
Bolus de
, . 1,65 (44) 1,20 (10) 0,55 NS
méthyprednisolone
Traitement
. 1,94 (34) 0,95 (20) 0,11 NS
immunosuppresseur
Rechutes 2,06 (31) 0,96 (23) 0,05 NS
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Dans notre série, tous les patients (100 %) avaient des AAN positifs avec un
aspect le plus souvent homogene (52 %) ou moucheté (46 %). Nous nous sommes
intéressés a la recherche d’une corrélation statistique significative entre le taux des
AAN et les différentes atteintes clinico-biologiques, les aspects thérapeutiques et
évolutifs chez nos malades. Nous avons noté que la majorité des complications
infectieuses retrouvées sont dans le bras des patients ayant un titre des AAN élevé
(=1/320) (64,3% vs 35,7 %, p=0,0]). Les différents résultats sont résumés dans le

tableau 44.
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Tableau 44 : Corrélations entre [e titre des AAN et les différentes manifestations
clinico-biologiques, les aspects thérapeutiques et évolutifs (n=54).

Anticorps antinucléaires

Paramétres < 1/320 > 1/320 valeur Signification
N %) N %)

Moyenne d’age 39,6 34,1 0,16 NS
Sexe :

Femme 12 (100) 39 (92,9) 0,46 NS
Homme 0 (0,0) 3(7,1)

Ménopause 3(37,5) 5 (62,5) 0,26 NS
Délai moyen d’admission 7,45 5,81 0,71 NS
Fievre 5(31,2) 11 (68,8) 0,24 NS
Atteinte cutanéomuqueuse 9 (25) 27 (75) 0,37 NS
Atteinte ostéo-articulaire 10 (22,2) 35(77,8) 0,65 NS
Néphropathie lupique 6 (21,4) 22 (78,6) 0,57 NS
,:ét:](;ilr;te neurologique et 2(18.2) 981.8) 0,53 NS
Hypocomplémentémie 4 (23,5) 13 (76,5) 0,56 NS
Atteinte neuropsychiatrique 4 (19) 17 (81) 0,46 NS
Atteinte cardiovasculaire 5(20) 20 (80) 0,48 NS
Atteinte respiratoire 3(15,8) 16 (84,2) 0,34 NS
Atteinte hématologique 12 (26,1) 34 (73,9) 0,11 NS
Atteinte digestive 2(22,2) 7(77,8) 0,68 NS
Atteinte oculaire 2(18,2) 9 (81,8) 0,53 NS
Bolus de méthyprednisolone 11 (25) 33 (75) 0,28 NS
Immunosuppresseur 8 (23,5) 26 (76,5) 0,52 NS
Rechutes 8 (25,8) 23 (74,2) 0,34 NS
Déces 2 (66,7) 1(33,3) 0,13 NS
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Nous avons essayé de déterminer la fréquence, les particularités
épidémiologiques, cliniques, microbiologiques, évolutives et les éléments prédictifs
de survenue des infections au cours du LES. Les complications infectieuses sont
associées de facon statistiquement significative aux Ac anti-SSA (p=0,02). Les

résultats des différentes corrélations effectuées sont résumés dans le tableau 45.

Tableau 45 : Principaux facteurs associées aux complications infectieuses au cours
de la maladie lupique dans notre série (n=28).

Facteurs de risque
d’infections Valeur

Parameétres signification
<1 (h=10) >I((n=18) p g
N) )
Sexe :
Femme 10 17 0,64 NS
Homme 0 1
Moyenne d’age 35,5 ans 35,5 ans 0,98 NS
Mili . 1
!I!eu urbain 3 011 NS
Milieu rural 7 7
Délai moyen d’admission 4,55 5,98 0,76 NS
Atteinte cutanéo-muqueuse 4 4 0,23 NS
Arthrite 4 4 0,50 NS
. , Oui : 5 Oui: 11
Atteinte rénale : 0,43 NS
Non : 5 Non : 7
Protéinurie de 24H : moyenne 2,55 3,06 0,57 NS
Oui: 4 Oui: 8
Hypocomplémentémie 0,62 NS
P P Non : 2 Non : 5
Insuffisance rénale 3 5 0,09 NS
Atteinte neurologique et Oui: 3 Oui: 7
! i u giqu ui ui 0.49 NS
rénale Non : 7 Non: 14
Oui:5 Oui:7
Atteinte neuropsychiatrique 0,40 NS
Non : 5 Non : 11

Mlle. LEHRAIKI MERIEM 99



Le lupus érythémateux systémique Theése N° 047 /15

Oui : 6 Oui: 13
Atteinte cardiovasculaire vl vl 0,40 NS
Non : 4 Non : 5
Oui: 3 Oui: 8
Atteinte pleuropulmonaire !l u! 0,36 NS
Non : 7 Non: 10
Oui: 10 Oui: 16
Atteinte hématologique 0,40 NS
Non : 0 Non : 2
Oui:7 Oui: 11
Leucopénie u! il 0,48 NS
Non : 3 Non : 7
Lymphopénie Oui:8  Oui:16 0,45 NS
ymphop Non : 2 Non : 2 ’
Oui : 2 Oui : 3
Atteinte digestive ! u! 0,60 NS
Non : 8 Non : 15
Oui: 14 Oui: 14
Ac anti-DNA natifs il il 0,50 NS
Non : 2 Non : 2
Degré d’activité | ladi
egré d’activité de la maladie 159 55 0,24 NS
selon le SELDAI : la moyenne
Oui: 9 Oui: 16
Bolus de méthylprednisolone 0,71 NS
Non : 1 Non : 2
Traitement Oui: 6 Oui: 12
. 0,51 NS
immunosuppresseur Non : 4 Non : 6
Score de SLICC : la moyenne 2 2,55 0,60 NS
Oui : 6 Oui: 12
Présence de rechutes v vl 0,51 NS
Non : 4 Non : 6
L Oui: 1 Oui: 2
Déces 0,68 NS
Non : 7 Non: 16
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Nous avons essayé d’effectuer des corrélations statistiques permettant de voir
si certaines manifestations sont reliées a une dyslipidémie en comparant deux
groupes : patients lupiques avec dyslipidémie et patients lupiques mais sans
dyslipidémie. Nous observons que les patients dyslipidémiques ont développé des
manifestations viscérales séveres telles que I'atteinte rénale, I'atteinte hématologique
et la pleurésie. Pour les 20 malades ayant une néphropathie lupique avec une
dyslipidémie nous retrouvons 8 patients avec une classe IV. Pour les 24 cas d’atteinte
hématologique chez les dyslipidémiques ; nous avons retrouvé 8 cas d’anémie
hémolytique et 19 cas de lymphopénie. Nous avons confirmé que la néphropathie
lupique, la pleurésie et I'atteinte hématologique sont reliées significativement au
groupe de patients lupiques avec dyslipidémie.

Pour I'atteinte cardiovasculaire bien qu’elle ne soit pas reliée significativement,
elle est présente et fréquente dans le groupe dyslipidémique.

Concernant les anomalies biologiques, on s’est intéressé au syndrome
inflammatoire, I’hypocomplémentémie et les APS. Ces parametres ne sont pas reliés
significativement au groupe de patient lupique avec dyslipidémie.

Dans notre série, 44 cas ont été mis sous bolus de Méthylprednisolone dont 24
cas avaient une dyslipidémie. Cette corrélation était statistiquement significative

(p=0,01]). Le tableau 46 résume les différents résultats.
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Tableau 46 : Corrélations statistiques entres deux groupes de malades lupiques
avec et sans dyslipidémie (n=54).

Lupus avec  Lupus sans
dyslipidémie dyslipidémie Valeur

Manifestation clinique Signification
4 (n=25) (n=29) p =
N N

Atteinte cardiovasculaire 15 10 0,05 NS
Atteinte cutanéomuqueuse 19 17 0,11 NS
Atteinte articulaire 22 23 0,31 NS
Atteinte neurologique 11 10 0,33 NS
Atteint logi t

¢ einte neurologique e 8 3 0,05 NS
rénale
Atteinte pleuropulmonaire 10 9 0,34 NS
Atteinte digestive 5 4 0,40 NS

licati

Com_p |cat|ons. . 5 0.15 NS
cardiovasculaires
VS élevée 25 28 0,53 NS
CRP élevée 15 19 0,44 NS
Synd infl toire s

yndrome inflammatoire sur 10 " 0.56 NS
I’EPP
Hypocomplémentémie 10 7 0,56 NS
Ac anti-phospholipides 6 7 0,61 NS
Traitement
el 16 18 0,55 NS
immunosuppresseur
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DISCUSSION

-
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L’étude que nous avons effectuée est a notre connaissance la premiere étude
épidémiologique du lupus systémique dans la région de l'oriental. Ce travail
transversal, rétrospectif et monocentrique a été réalisé sur une période de 4 ans et
demi et a portée sur 54 patients avec LES. Comme toute étude rétrospective, les
difficultés majeures rencontrées étaient liées a I’exploration des dossiers et aux
données manquantes, notamment le recul, le suivi des malades en consultation et la
perte de vue de certains patients. Ces manques soulignent I’intérét de I’amélioration
qualitative de I'archivage et du report des informations dans les dossiers tout au long
du suivi des patients. Par ailleurs, I’effectif réduit de notre échantillon a permis surtout
d’avoir les données descriptives mais a empéché sur le plan analytique de faire des
analyses univariées et multivariées profondes et donc sortir des conclusions cliniques
formelles. Dans le futur, d’autres études de plus grande envergure et a caractére
multicentrique seront nécessaires afin de préciser le profil clinico-biologique et
thérapeutique de la maladie lupique a I’échelon régional et national.

Le LES touche essentiellement la femme jeune entre 30 et 40 ans [3, 4]. Nos
résultats confirment ce constat aussi bien par rapport a I’dge que le sex-ratio. L’age
moyen dans notre étude est de 35,4 ans avec des extrémes de 14 ans et de 66 ans.
Un age inférieur a 20 ans était noté chez 7,4 % et supérieur a 50 ans chez 9,3 %.

L’étude du statut de la couverture sociale des patients a montré de maniére
attendue un manque significatif dans la possibilité de réalisation du bilan initial de la
maladie chez les patients sans couverture sociale par rapport aux patients qui en
disposent (23,9 % versus 87,5 %, p=0,001). Seuls 14,8 % de nos patients avaient une
couverture sociale et pouvaient réaliser facilement le bilan exhaustif nécessaire. Pour
les autres patients, ce méme bilan a pu étre fait mais de maniere beaucoup plus

laborieuse notamment avec le colt élevé des explorations et le plateau technique tres
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restreint dans les structures publiques. Ceci n’est pas sans attirer I’attention quant a
I'importance d’une adhésion totale des patients au parcours diagnostique et
thérapeutique. Les maladies de systeme réputées rares voire exceptionnelles n’ont
pas encore bénéficié dans notre pays de I'intérét nécessaire qui puisse permettre au
patient la proximité des soins et la possibilité de réalisation des différentes
prestations diagnostiques et thérapeutiques qui demeurent trés couteuses a ce jour.
A noter qu’il n’y a pas eu d’impact sur le taux de rechutes par mauvaise observance
thérapeutique mais il est tout de méme intéressant de souligner la grande fréquence
des complications infectieuses méme si la différence n’est pas significative, mais aussi
et surtout le fait que tous les déces enregistrés étaient dans le bras des patients sans
couverture sociale.

Cette problématique justement de la proximité des soins est bien relatée dans
le tableau 37 qui montre un délai significativement plus long chez les patients venant
des environs d’Oujda que ceux venant de la ville d’Oujda (10 mois versus 2 mois,
p=0,03) sachant que ces délais de maniere générale restent dans |I’'absolu beaucoup
plus trop longs et incompatibles avec une prise en charge adéquate d’'une maladie
aussi grave et imprévisible que le lupus systémique. Ceci souligne I'intérét de la
sensibilisation et la formation continue des médecins afin qu’ils pensent au LES devant
un certain nombre de signes notamment articulaires, rénaux et hématologiques chez
la femme jeune.

Dans les antécédents, plus de 80 % des patients ont une prise médicamenteuse
avec notamment les AINS dans 24,1 % des cas, les corticoides dans 22,2 %, des
données qui sont le témoin indirect du début probablement ancien de la maladie
lupique sur un mode vraisemblablement articulaire mais aussi de I’automédication et

de la place prépondérante que prennent les traitements symptomatiques
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systématiques au dépens du bilan étiologique. Deux situations demeurent en effet
tres problématiques dans notre pays : 1) les consultations ne débouchant souvent pas
sur un diagnostic précis de la maladie et ou I’on s’intéresse plus au symptome qu’a
la cause du symptéme ; 2) 'automédication et I’acces anormalement facile aux AINS
et aux corticoides qui soulagent certes les signes cliniques mais qui posent les
problémes des effets secondaires, du retard diagnostique et des tableaux cliniques
abatardis par des traitements qui calment les poussées sans agir sur le fond de la
pathologie. Il est important donc d’agir a deux niveaux a savoir d’une part la formation
médicale continue des médecins de maniere a les familiariser avec les maladies et
syndromes systémiques et d’autre part celle des pharmaciens afin qu’ils réalisent la
potentielle gravité de délivrance de certains médicaments, notamment les AINS, sans
ordonnance médicale. A noter que la difficulté d’accéder aux soins et de réaliser les
bilans étiologiques nécessaires est en grande partie responsable du recours direct des
patients aux officines sans passer par la consultation médicale spécialisée.

Les autres antécédents médicaux étaient représentés par des médicaments
divers et variés. L'existence d’une prise médicamenteuse récente chez un patient
lupique souléve systématiquement I’hypothése du lupus induit. 9,3 % de nos patients
avaient des anticorps anti-histones positifs, mais aucun de ces cas n’avait des
arguments chronologiques formels permettant de retenir un lupus induit. Le lupus
induit est une réalité. Plus d’une centaine de médicaments ont été incriminés dans la
survenue de syndromes lupiques [20, 21]. Comme pour tout phénomeéne iatrogene
médicamenteux, des critéres d’imputabilité doivent étre appliqués pour étayer, aussi
solidement que possible, le lien de cause a effet [21, 22]. En outre, le fait que le
médicament suspecté appartient a une liste de molécules déja reconnues comme

inductrices de lupus représente naturellement un argument positif supplémentaire.
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Sans que cette liste soit exhaustive, les produits a haut risque sont indiqués dans
I’annexe 9.

L’analyse des antécédents releve également I’existence de LES familial dans 2
cas (3,7 %), tous les deux tres séveres soulignant a la fois la rareté et le caractere tres
grave des lupus familiaux. Ces cas de LES familial observés, remarquables par leur
sévérité, leur survenue précoce, méritent des études multicentriques prospectives au
long terme afin de permettre d’établir des corrélations immuno-cliniques, un
pronostic et initier des études génétiques afin de mieux cerner cette affection dont
I’étiopathogénie reste mal élucidée.

L’expression clinique du LES est polymorphe [23], touchant de facon variable
de nombreux organes. Les signes généraux sont fréquent au cours du LES et
témoignent habituellement de I’évolutivité de la maladie. La fievre est le signe le plus
fréquent (50 a 80 % des cas) et elle invite a rechercher une complication infectieuse
tres fréquente sur ce terrain [24]. Nos résultats rejoignent ceux de la littérature en
termes de fréquence, les signes généraux a I’admission, en particulier I'altération de
I’état général, sont de I'ordre de 83,3% sans autant avoir une corrélation significative
avec I’activité de la maladie chez nos patients. La fievre est retrouvée dans 29,6 % des
cas a I’admission et le bilan initial a révélé une infection concomitante dans 16,7 %. Il
est important de rappeler a ce propos que devant toute fievre aigue, I’hypothése
infectieuse est certes prioritaire mais n’est pas la seule a évoquer. Les thromboses et
les fievres toxiques constituent en effet 2 cadres étiologiques essentiels a rechercher
a cOté de I'infection comme ca a été le cas chez une de nos patientes présentant une
fievre aigue due aux APS.

La fréguence des atteintes ostéo-articulaire (83,3 %) et cutanéomuqueuse (66,6

%) rejoignent globalement les données de la littérature [25]. On note une grande
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frégquence des modes d’entrée neurologiques, rénaux, hématologiques et cardiaques
en rapport probablement avec la nature d’activité du service de médecine interne et
avec la sévérité du lupus en général dans la région de I’oriental, comme en témoignent
les pourcentages respectifs des atteintes viscérales : hématologique dans 85,1 %,
rénale dans 51,9 %, neuropsychiatrique dans 38,9 %, cardiovasculaire dans 46,3 % et
pleuropulmonaire dans 35,2 %. Parmi les autres arguments plaidant pour cette
sévérité, la grande prévalence des classes évolutives de la néphropathie lupiques qui
avoisinaient la 70 %.

Les manifestations rhumatologiques au cours du LES sont fréquentes et
variables. Elles font partie d’ailleurs, des criteres diagnostiques de I’ACR [14, 26].
Cette caractéristique n’autorise pas a mettre facilement la symptomatologie ostéo-
articulaire sur le compte du lupus sans autant chercher d’autres pathologies pouvant
étre associées. Dans notre série, devant un faisceau d’arguments cliniques,
biologiques et radiologiques on a pu retenir I’association de LES avec une polyarthrite
rhumatoide (13 %), un rhumatisme de Jaccoud (3,7 %), une spondylarthrite ankylosante
(1,9 %) et une hyperparathyroidie primitive (1,9 %). L’apparition d’une polyarthrite, de
symptomatologie axiale ou enthésique voir autres signes inhabituels chez un patient
lupique est une question dont nous devons tenir compte. Bien que I’atteinte articulaire
dans le LES soit décrite dans certaines études comme une arthrite non érosive,
d’autres études, bien nombreuses, ont prouvé le contraire ces derniéres décennies.
Ceci est di a I'avénement de techniques d’imagerie plus récentes, dépassant les
radiographies standards, et plus performantes dans la recherche de I'cedéme sous
chondral, des érosions et des synovites infra-cliniques [27, 28, 29]. L’équipe de Reilly
et al. [30] ont identifié une maladie érosive chez au moins 28 % de leurs patients

lupiques. L’étude de ces résultats chez nos malades était de réalisation difficile. A cet
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égard, la conduite de nouvelles études multicentriques dans ce sens parait
intéressante et nécessaire pour améliorer nos connaissances sur ces anomalies.

La néphropathie lupique est fréquente dans I'évolution du lupus systémique (40
a 60 % des cas selon les séries) et conditionne le pronostic vital de la maladie [31, 32,
33, 34]. Il conviendrait donc de se doter de moyens pertinents pour suivre les malades
en quéte d'une éventuelle atteinte rénale. 20 a 30 % des patients atteints de
néphropathie lupique évoluent vers une insuffisance rénale terminale en cing a dix
ans [35, 36]. Dans notre série, cette complication est de I’ordre de 1,9 % et il s’agissait
d’une patiente connue porteuse d’une insuffisance rénale chronique terminale stade
d’hémodialyse et dont le diagnostic de maladie lupique n’était fait qu’a postériori. La
recherche de signes évocateurs tels la présence d’une hypertension artérielle, d’une
protéinurie, d’une hématurie microscopique ou d’une insuffisance rénale doit faire
partie du bilan initial mais aussi du suivi régulier de tout patient lupique, car la
suspicion de glomérulonéphrite impose une biopsie rénale et conditionne le
traitement immunosuppresseur qui doit étre instauré rapidement pour espérer freiner
I’évolution vers la maladie rénale chronique. La classification actuelle des
glomérulopathies lupiques, ISN/RPS 2003 (Annexe 2), élaborées par les sociétés
internationales de néphrologie et d’anatomopathologie rénale [37], permet de classer
les atteintes glomérulaires en six différents types, en fonction des données de la
biopsie rénale. Certains patients peuvent développer, au cours de |'évolution de leur
lupus, différents types d’atteinte glomérulaire (spontanément ou aprées traitement)
[38]. Le traitement de la néphropathie lupique a beaucoup évolué depuis 20 ans, mais
malgré I’avénement de nouvelles molécules, la prise en charge de cette pathologie
reste un véritable défi pour le néphrologue et I'interniste. Le choix des traitements

repose sur la caractérisation précise des lésions histologiques rénales et la biopsie
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doit rester systématique avant de prendre la décision thérapeutique [39, 40]. Les
études publiées ces derniéres années n’ont pas montré de supériorité nette pour I'un
des traitements immunosuppresseurs proposés dans la glomérulonéphrite lupique
proliférative. Des recommandations pour la prise en charge diagnostique et
thérapeutique de la néphropathie lupique ont fait I'objet de deux conférences de
consensus par /'ACR (American College of Rheumatology) et I'EULAR (European

League Against Rheumatism) [41, 42] (Figure 20).

GN lupique proliférative
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Figure 20 : Recommandations pour la prise en charge thérapeutique
immunosuppressive des glomérulonéphrites lupiques prolifératives selon ’ACR
et 'EULAR.
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L’atteinte cardiaque au cours du LES intéresse les trois tuniques mais demeure
dominée par la péricardite [43]. Les atteintes cardiaques et notamment la localisation
péricardique sont plus fréquentes que ne le suggere la clinique [44].
L’échocardiographie apparait alors comme un outil diagnostique pratique devant étre
systématiquement réalisée. Sa place est incontestable dans I’évaluation initiale de la
maladie et de son profil évolutif sous traitement. Dans notre série, le diagnostic de
I’atteinte cardiovasculaire était clinique et échographique dans 35 % des cas et
échographique seul chez des malades totalement asymptomatiques dans 65 % des
cas soulignant l'importance du bilan initial systématique chez tout patient
diagnostiqué comme lupus systémique. L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
est une complication rare du LES [45]. Au sein de la nouvelle classification clinique de
I'HTAP (2008) (Tableau 47) [46], cing catégories étiologiques peuvent étre associées
au LES : ’HTAP associée aux connectivites, qui résulte d’une atteinte primitive des
vaisseaux artériolaires pulmonaires ; I'HTAP associée a une cardiopathie gauche
(HTAP post-capillaire), elle-méme en rapport avec une dysfonction cardiaque
systolique ou diastolique (atteinte myocardique spécifique ou coronaropathie par
athérosclérose accélérée) ; I’'HTAP secondaire a une pneumopathie infiltrative diffuse
fibrosante ou hypoxémiante ; I’'HTAP secondaire a une maladie thromboembolique,
notamment dans le cadre du SAPL ; et enfin, trés exceptionnellement, I'HTAP en
rapport avec une maladie veino-occlusive associée au LES. Dans notre série, 'HTAP
est notée dans 6 cas (11,1%) dont 4 modérées et 2 séveres. Elle était post-embolique
dans 3 cas, sur myocardite sévere dans 1 cas et isolée dans 2 cas. Le traitement de
I’HTP associée au LES dépend des mécanismes impliqués dans sa survenue. A coté
des mesures non-spécifiques, la prescription d’un traitement vasodilatateur

pulmonaire et d’un traitement immunosuppresseur peut s’avérer nécessaire.
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Tableau 47 : Mise a jour de la classification clinique de I’hypertension pulmonaire (HTAP),
d’aprés Galie N, Hoeper MM, Humbert M, Torbicki A, Vachiery JL, Barbera JA, et al [46].

Groupe 1 : HTAP
-ldiopathique
-Familiale
Mutation de BMPR2
Mutation de ALK-1, endogline (associée ou non a la maladie de Rendu-Osler)
Mutation inconnue
-Induite par les médicaments, drogues, et toxiques
-HTAP associée a :
Connectivites
Infection par le VIH
Hypertension portale
Cardiopathies congénitales
Schistosomiase
Anémie hémolytique chronique
-HTAP persistante du nouveau-né
Groupe 1’ : maladie veino-occlusive pulmonaire et/ou hémangiomatose capillaire
Groupe 2 : hypertension pulmonaire associée a une cardiopathie gauche
-Dysfonction systolique
-Dysfonction diastolique
-Cardiopathie valvulaire
Groupe 3 : HTAP associée aux pathologies pulmonaires ou a I’hypoxémie
-Bronchopneumopathie chronique obstructive
-Maladies interstitielles
-Autres maladies pulmonaires avec atteinte respiratoire mixte, obstructive et restrictive
-Pathologies respiratoires liées au sommeil
-Hypoventilation alvéolaire
-Exposition chronique a la haute altitude
-Anomalies du développement
Groupe 4 : hypertension pulmonaire d’origine thromboembolique chronique
Groupe 5 : HTP de mécanismes équivoques ou d’origine multifactorielle
-Maladies hématologiques : syndromes myéloprolifératifs, splénectomie
-Maladies systémiques : sarcoidose, histiocytose X, lymphangioléiomyomatose,
neurofibromatose, vascularite
-Maladies métaboliques : glycogénoses, maladie de Gaucher, maladies thyroidiennes
Autre : obstruction tumorale, médiastinite fibrosante, hémodialyse chronique
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Les manifestations neurologiques et psychiatriques du LES ont une fréquence
variable de 30 a 60 % selon les séries [47, 48, 49, 50]. L’atteinte du systéme nerveux
central est majoritaire face a I'atteinte du systeme nerveux périphérique qui est plus
rare. Devant le grand polymorphisme clinique de cette atteinte, une classification
établie en 1999 par I’ACR a proposé un consensus de 12 définitions de manifestations
neurologiques centrales et de sept définitions de manifestations neurologiques
périphériques attribuables au lupus (Annexe 3) [51]. Malgré cette tentative de
consensus, le diagnostic et la prise en charge du neurolupus restent un challenge
pour le clinicien, principalement en raison de |'absence d’un «gold-standard»
diagnostique et d’outils permettant d’attribuer une manifestation neuropsychiatrique
au lupus lui-méme. De ce fait, I'attribution est déterminée sur la base de I’exclusion
des autres causes, en utilisant les outils cliniques, de laboratoire et d’imagerie
disponibles [52, 53]. Nos résultats sont similaires a ceux de la littérature. Le
neurolupus est noté chez 38,8% de nos patients avec une atteinte du systéme nerveux
central dans 95,2 % versus 14,1 % d’atteinte du systéme nerveux périphérique. Des
atteintes authentiques documentées radiologiquement ont étaient retenues chez des
patients présentant des signes tres peu spécifiques a priori non alarmant et souvent
de nature psychique pure [54, 55, 56]. Il est indispensable, maintenant qu’on dispose
de moyens diagnostiques performants, de réaliser devant le moindre symptome
neuropsychique une IRM cérébro-médullaire et une ponction lombaire qui permettent
de détecter les atteintes spécifiqgues mais surtout d’éliminer les diagnostiques
différentiels infectieux notamment [57, 58]. Le diagnostic de neurolupus reste
compliqué en I'absence de marqueurs diagnostiques fiables pour chaque type de
manifestation clinique. Il doit toujours étre posé devant un faisceau d’arguments

chronologiques, cliniques et paracliniques. Il constitue, a nos jours en dépit de
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I’avénement de thérapies immunosuppressives, une cause majeure de morbidité et de
mortalité chez les patients lupiques apres les complications infectieuses et |’atteinte
rénale.

L’anémie constitue la manifestation hématologique la plus fréquente au cours
du LED [59, 60]. La détermination de son mécanisme est nécessaire afin d’instaurer
un traitement adéquat. L’analyse des données concernant |'atteinte hématologique
chez nos malades montre une fréquence importante de I’anémie (85,1 %), celle-ci était
toutefois secondaire a d’autres mécanismes non auto-immuns dans 3 cas sur 4. Il est
important lorsqu’on a une anomalie clinique ou biologique de ne pas retenir trop
facilement I'origine spécifique lupique. L’application stricte des arbres décisionnels
demeure de mise méme quand le malade lupique est connu. Nous avons noté
I’érythroblastopénie chez 1,9 % des cas. Ceci est en accord avec les résultats de la
littérature puisqu’elle est rapportée dans seulement 36 cas de la littérature anglo-
saxonne de 1966 a nos jours.

Les manifestations respiratoires du LES sont fréquentes mais sont moins
connues que les autres atteintes. L’atteinte pleurale est la manifestation thoracique la
plus fréquente. Sa fréquence varie dans la littérature de 10 a 52 % [61, 62, 63]. Nos
résultats sont comparables de I'ordre de 32,5 % et on note une nette prédominance
de I'atteinte pleurale dans 52,6 %. L’absence de lésions histologiques spécifiques et
la fréquence d’intrication avec des processus infectieux pose un probléeme de
diagnostic différentiel avec les atteintes spécifiques de la maladie.

L’atteinte digestive est retrouvée chez 25 a 40 % des patients lupiques.
Toutefois, les symptomes spécifiques sont rares [64, 65]. La fréquence de I’hépatite
lupique dans notre série est de 9,3 %, supérieure a celle rapportée dans la littérature

allantde 1 a 3 % [66, 67]. Cette fréquence est toutefois plus élevée si on inclut toutes

Mlle. LEHRAIKI MERIEM 114



Le lupus érythémateux systémique Theése N° 047 /15

les perturbations du bilan hépatique chez nos patients lupiques. Bien que cette
atteinte hépatique au cours du LES ne fait pas partie des critéres diagnostiques définis
par ’ACR et est le plus souvent asymptomatique, la perturbation du bilan hépatique
est fréquente, allant de 23 a 60 % selon les séries de la littérature [68, 69]. Elles
recouvrent des entités variables, de pronostic souvent trés différent allant d’une
simple perturbation du bilan hépatique a une hépatite fulminante grave [70]. La
pancréatite lupique est une complication rare et de diagnostic difficile mais dont la
survenue peut étre grave aussi bien a court qu’a long terme. Sa pathogénie est
multifactorielle mais il est extrémement difficile de faire la part de ce qui revient a la
vascularite, aux phénomenes thrombotiques dans le cadre d’un syndrome des anti-
phospholipides et aux complications iatrogénes ou intercurrentes. Il est donc
indispensable de rechercher une autre étiologie qui va conditionner le traitement [71].
Depuis le premier cas de pancréatite lupique décrit en 1939, environ 160 observations
ont été rapportées dans la littérature [72, 73]. Son incidence est évaluée entre 0,4 et
1,1 cas pour 1000 lupus par an [74, 75, 76]. Nous avons été marqués par la fréquence
des pancréatites lupiques (5,6 %) chez nos patients dont le diagnostic était a notre
avis certain sur I'élimination des diagnostics différentiels, la concomitance de la
pancréatite avec la poussée générale de la maladie et enfin I’évolution favorable sous
corticoides. Nous n’avons pas d’explication a donner par rapport a cet aspect singulier
de notre série. Ces résultats restent cependant a confirmer par des études ultérieures
afin d’étre mieux individualisés et afin de réduire la survenue de celles qui
apparaissent modifiables.

En ce qui concerne les grossesses lupiques dans notre série, toutes les
grossesses qui ont été suivies ont été menées a terme. Le seul déces enregistré était

en fait un mort apres la naissance dans la suite d’une infection néonatale trés probable
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dans 1,9 % des cas. Le taux de perte feetale, de prématurité et de retard de croissance
intra—utérin demeure élevé, ce taux varie de 8 a 43 % dans les études rétrospectives
et entre 11 et 28 % dans les études prospectives [77, 78]. Nous avons pris par ailleurs
la décision de réaliser une interruption thérapeutique de grossesse (ITG) chez 2
patientes qui avaient un lupus tres actif avec une protéinurie positive dés la
conception. Une de ces patientes avait présenté une rechute de sa néphropathie
lupique apres 2 ans de rémission sous Azathioprine avec la réapparition d’une
néphropathie classe IV cette fois ci résistante aux traitements immunosuppresseurs
d’induction. Ces données viennent a I’appui du role péjoratif que joue la grossesse
sur un terrain lupique et la nécessité donc d’'une approche stricte quant aux
indications potentielles de I'ITG quand celle-ci s’impose. Malgré les progres
diagnostiques et thérapeutiques réalisés au cours des 2 dernieres décennies dans la
prise en charge et I’amélioration du pronostic des grossesses lupiques, le taux de
complications maternelles et foetales reste encore élevé chez les lupiques enceintes
[79, 80]. En raison du risque de poussée du lupus au cours de la grossesse et du
risque de complications obstétricales, il est recommandé de programmer ces
grossesses apres une rémission stable et durable (6 mois) et d’assurer en cas de
grossesse une surveillance réguliere et multidisciplinaire avec une surveillance
clinique, biologique et échographique réguliere, permettant une adaptation des
traitements [81, 82]. De nombreuses études confirment le risque de poussées du LES
au cours de la grossesse et le postpartum avec une fréquence de I'ordre de 13 a 50 %
[83, 84]. La grossesse chez une femme lupique doit donc étre considérée comme une
situation a haut risque et requiert de ce fait une surveillance particuliere. Le controdle
de la maladie avant et pendant la grossesse demeure le meilleur garant d’une

grossesse sans probleme.
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Le LES du sujet agé, débutant aprés I'dge de 50-65 ans, est rare et reste peu
étudié correspond a 10-20 % de I’ensemble des cas diagnostiqués. La prédominance
féminine est moins importante que chez I’adulte jeune. Les manifestations générales
et la polyarthrite dominent lI'expression clinique, avec moins de manifestations
cutanées et rénales que chez l'adulte jeune, du moins au début. Les pleuro-
péricardites et [’atteinte parenchymateuse pulmonaire sont en revanche plus
fréquentes chez le sujet agé. Les difficultés diagnostiques et thérapeutiques
principales viennent de I’association a d’autres comorbidités, a des complications
iatrogénes et aux modifications de systeme immunitaire propres au vieillissement.
Cependant, il ne doit pas étre méconnu et son diagnostic évoqué, d’autant que les
signes cliniques, parfois trompeurs, se mélent a d’autres pathologies. Il est connu par
étre moins sévere avec moins d’atteintes viscérales et moins d’activité. Dans notre
étude, la comparaison du type et de la sévérité des atteintes en fonction de I’age n’a
pas montré de différence significative a part la consommation du complément. C’est
d( au fait que la grande majorité de nos malades correspond a la catégorie jeune (les
patients agés de >50 représentent 9,3 % (n=5) versus 90,7 % (n=49) de patients
jeunes) [85, 86, 87, 88, 89].

La prédominance féminine est classique dans notre série et le sex-ratio femme
sur homme est de 17. La comparaison en fonction du sexe montre un age
significativement plus jeune chez les hommes (la moyenne d’age chez les hommes
est de 20,3 ans versus 36,3 ans chez les femmes et un p=0,02) avec une fréquence
importante des classes IV et V de la néphropathie lupique (100 % versus 38,5 %,
p<0,000]7) et des convulsions d’origine lupique (66,7 % versus 7,8 %, p=0,03). Ces
constatations sont a prendre avec beaucoup de précaution vue le nombre tres limité

de patients de sexe masculin, notamment I’dge trés jeune des patients homme peut
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expliquer en partie cette sévérité plus importante dans la littérature. Ces résultats
restent a vérifier par d’autres études de plus grande envergure. Dans la littérature,
I’atteinte du sexe masculin est réputée de pronostic péjoratif du fait de la fréquence
des atteintes systémiques séveres chez I’'homme [90]. Les particularités et la
fréquence des manifestations cliniques, biologiques et évolutives du lupus masculin
sont variables selon les études [91]. Ceci s’associe a une prévalence augmentée des
lésions cutanées séveres [92, 93], des sérites [94, 95], des atteintes neurologiques
essentiellement a type de comitialité et de psychose [96] voire de |'atteinte rénale [97]
ou de la thrombopénie [98]. Les manifestations arthritiques seraient en revanche plus
rares [99]. Le risque coronarien serait plus élevé chez I’lhomme lupique [100, 101].
Tous nos patients avaient des anticorps anti-nucléaires positifs a 'admission.
Parmi la multitude d’auto-anticorps retrouvés au cours du LES, les Ac anti-ADN
double brin (ADNdb) constituent un solide argument diagnostique en faveur de la
maladie lupique. Moins spécifiques que les Ac anti-Sm ou les Ac anti- PCNA ou bien
encore les Ac anti-ribosomes P, ils sont cependant beaucoup plus fréquents et plus
sensibles et plus spécifiques (ils font partie des critéres de I’ACR pour le diagnostic)
[102]. De méme, ils permettent le suivi de la pathologie puisqu’ils sont associés a
I’atteinte rénale du LES [103]. En effet, de nombreux modeles expérimentaux ont
prouvé leur pouvoir néphritogene. Un taux d’anticorps anti-ADN natif élevé est bien
corrélé a I'existence d’une atteinte rénale grave et a I’évolutivité du LES. Peu d’études
se sont intéressées de maniere précise a la prévalence des différents auto-anticorps
en cas d’atteinte rénale. La détection des anticorps anti-ADN natifs dans notre étude
est de 72,2 %, fréquence similaire a celle observée dans plusieurs séries (36 a 98 %).
Il y avait beaucoup plus d’anti-DNA natifs chez les patients ayant une atteinte

cutanéomuqueuse (74,4 %) et rénale (56,4 %) mais sans signification statistique
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établie. De méme, nous n’avons pas objectivé une corrélation significative entre
I’activité de la maladie et les Ac anti-DNA natifs. Ceci est peut-étre di au nombre
réduit de notre échantillon. Les Ac anti-Sm sont associés significativement a |’atteinte
hématologique (p=0,03) et a I'arthrite (p=0,008). La corrélation des anti-Sm avec
I’arthrite est notée également en Chine [104] mais également a I’atteinte rénale,
I’érythéme en vespertilio, la vascularite et I’lhypocomplémentémie. Les Ac anti-SSB
sont particulierement fréquents dans les syndromes de Gougerot-Sjogren primitifs
(60 a 80 %) alors que leur fréquence dans le LES est variable selon les séries de 5 a 35
% [105]. Dans notre série, 16,9 % des patients avaient des anti-SSB positifs dont 7,4
% avaient un syndrome de Gougerot-Sjogren associé a la maladie lupique. Peu
d’études ont documenté la relation des anti-SSB avec la néphropathie lupique.

La fréquence des Ac anti-phospholipides au cours du LES varie selon les séries
de 17 a 87 % [106]. Ils compliquent la maladie en ajoutant une composante vaso-
occlusive a la composante inflammatoire aggravant ainsi le pronostic des patients
porteurs d’un lupus avec APL [106]. Dans notre série, 24,1% des malades avaient au
moins un des deux isotypes positif. Il est aujourd’hui admis dans la littérature que
I’essentiel de l'information est apporté par l'isotype IgG alors que l'isotype IgM
s’avere, du moins en premiere intention, d’un intérét clinique mineur. En effet, au
cours du SAPL, les malades porteurs du seul isotype IgM sont rares et notre série ne
déroge pas a la regle.

Le cours évolutif de la maladie lupique s’est considérablement amélioré ces
derniéres décennies [107]. Ceci est du a l'utilisation des corticostéroides, APS,
médicaments immunosuppresseurs et au développement de thérapies plus
spécifiques grace a la meilleure connaissance de la pathogénie de la maladie. Le

meilleur maniement ce ces traitements, la meilleure connaissance des manifestations
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cliniques, I’évolution des méthodes diagnostiques et la prévention des différentes
complications notamment infectieuses et cardiovasculaires sans oublier I’éducation
thérapeutique et I'implication des patients dans la prise en charge de la maladie [108,
109]. Au cours de la décennie 1970 a 1979, le taux de mortalité standardisé liée au
lupus était cinq fois plus élevé que celui de la population générale de méme age et de
méme sexe. Il est descendu a deux pendant la décennie 1990 a 2001 et continue a
baisser depuis [110]. En 1990, le pronostic de survie a dix ans d’un patient atteint
d’un lupus systémique, toute forme clinique confondue, était de 92 % [111].
Concernant le traitement chez nos patients, nous avons suivi les recommandations
thérapeutiques aussi bien concernant les mesures systémiques y compris la
prescription des APS qu’au niveau des indications et des modalités des traitements
immunosuppresseurs dans notre gestion quotidienne des patients. Nous avons été
confronté essentiellement a la problématique des interruptions thérapeutiques (29,6
%) et des perdus de vue des patients (16,7 %) qui interpelle encore une fois par rapport
au probléme d’acces aux soins et du suivi régulier des maladies chroniques dans notre
pays. Paradoxalement, la maladie lupique en particulier et les maladies de systéme en
général ne constituent malheureusement pas une priorité dans la politique de la santé
au Maroc alors que leurs conséquences et séquelles I'insuffisance rénale chronique,
les complications cardiovasculaires et les infections en sont une.

Le tableau 48 représente des propositions thérapeutiques qui sont
schématiques et doivent étre adaptées a chaque cas particulier et selon la gravité et

I’évolution clinique [112].
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Tableau 48 : Traitements des différentes manifestations du LES.

Manifestations

Prise en charge

Traitements

Affection longue durée 21

Protection solaire

Prévention du risque cardiovasculaire
Prévention du risque infectieux
Education thérapeutique

commune _ . . o
Surveillance clinicobiologique (protéinurie)
Antipaludéens de synthese (sauf contre-indication)
Acide acétylsalicylique a dose antiagrégante (surtout en cas d’anticorps
anti-phospholipides)

Fidvre Antipaludéens de synthese—+ acide acétylsalicylique/anti-inflammatoires
non stéroidiens—+ prednisone 0,5 mg/kg/j

Arthralgies Antipaludéens de synthese—+ antalgiques/AINS

. Antipaludéens de synthése—+ antalgiques/anti-inflammatoires non
Arthrite

stéroidiens— + prednisone 1/3 mg/kg/j— +méthotrexate—bélimumab

Atteinte cutanée

Antipaludéens de synthése (+ dermocorticoides) — + tacrolimus
topique—+ thalidomide (ou méthotrexate)—bélimumab

Pleurésie,
péricardite

Antipaludéens de synthese + prednisone 1/2 mg/kg/j—bélimumab

Atteinte rénale
proliférative

Antipaludéens de syntheése + prednisone 0,7 a Tmg/kg/j +mycophénolate
mofétil ou cyclophosphamide en traitement d’attaque, relais par
mycophénolate mofétil ou azathioprine

Atteinte du systéme

nerveux central

Antipaludéens de synthése + corticoides + immunosuppresseurs (bolus IV
de cyclophosphamide)

Thrombopénie

Antipaludéens de synthese + prednisone 1mg/kg/j (Ig IV si sévere)
Deuxiéme ligne : rituximab, splénectomie
Troisieme ligne : immunosuppresseur

AHAI

Antipaludéens de synthese + prednisone 1 - 2mg/kg/j
Deuxiéme ligne : rituximab, splénectomie, immunosuppresseur

Thrombose liée au

SAPL

Anti-coagulation au long cours

Forme résistante

Essai thérapeutique
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Une contraception est nécessaire au cours du lupus systémique : les grossesses
doivent étre planifiées et certains traitements sont tératogenes (cyclophosphamide,
méthotrexate, acide mycophénolique, thalidomide). La contraception de référence chez
les femmes lupiques reste les microprogestatifs. Le dispositif intra-utérin est possible.
Si la contraception oestroprogestative ne semble pas augmenter significativement le
risque de poussée lupique, son utilisation doit étre extrémement prudente. Du fait du
haut risque thrombotique, il reste contre-indiqué en cas de syndrome des anticorps anti-
phospholipides. Les progestatifs microdosés doivent étre également évités chez les
patientes traitées par antivitamine K, en raison du risque d’induction de dystrophie et
d’hémorragie ovarienne [113].

Les facteurs de risque cardiovasculaires classiques, tels que I’hypertension
artérielle, I’hypercholestérolémie, le diabéte et le syndrome métabolique sont plus
fréquents au cours du LES que dans des populations témoins [114, 115, 116, 117,
119]. Cette fréquence élevée était soulignée dans notre série (74,1 %). Plusieurs études
ont prouvé la participation de facteurs propres a la maladie lupique, a son activité et
a ses traitements principalement la corticothérapie au long cours, la présence
éventuelle d’anti-phospholipides et I'athérosclérose précoce et accélérée liée a
I'inflammation lupique. Parmi ces études, une étude cohorte prospective a montré que
I'incidence des événements cardiovasculaires, observés a 10 ans, était supérieure a
celle prédite par les facteurs de risque cardiovasculaires classiques seules [116, 118,
119]. L’athérosclérose étant considérée actuellement comme une maladie
inflammatoire systémique a part entiere présente un risque de surmortalité
cardiovasculaire majeure et précoce chez les patients lupiques. Elle est due a des
mécanismes multiples qui ne sont pas totalement élucidé jusqu’a I’heure actuelle. La

mortalité cardiovasculaire est estimée entre 10 et 20 % de la mortalité globale au cours
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du LES [119]. Il était prouvé que le risque de développer un infarctus du myocarde est
5 a 6 fois plus élevé chez les patients lupiques et en particulier les femmes agées
entre 35 et 40 ans avec une prévalence estimée entre 6 et 10 % et une incidence a 1,5
% par an [119, 120, 121, 122]. Dans notre série, le bilan lipidique était fait chez tous
nos patients dont 46,3 % étaient dyslipidémiques pour lesquels une prise en charge
hygiéno-diététique énergique a été proposée ainsi qu’un traitement par les statines
dans le tiers des cas. Hormis leur role dans la prévention de la morbi-mortalité
cardiovasculaire tant en prévention primaire que secondaire, les statines ne doivent
pas étre prescrites de facon systématique chez les patients lupiques. La raison
essentielle est I’absence de grande étude d’intervention menée spécifiquement dans
cette population ni d’études démontrant leur efficacité en prévention primaire ou
secondaire. A lI'inverse, des études ont mentionnée que les statines peuvent induire
un lupus. Ainsi, de 1996 a 2005, il a été rapporté dix cas de LES et trois cas de lupus
cutané subaigus induits par les statines [123]. Le réel rapport de cause a effet sur ce
type d’événement est toutefois difficile a établir.

Nos patients hypertendus constituaient 33,3 % des patients, les diabétiques 5,6
% et les tabagiques 3,7 %. Un lien statistique significatif a été retrouvé chez nos
patients entre la néphropathie lupique et la dyslipidémie. Plusieurs séries ont trouvé
un lien épidémiologique entre I'insuffisance rénale chronique et une augmentation
des complications cardiovasculaires au cours du LES [124, 125, 126]. Le risque
cardiovasculaire dans le LES est actuellement bien établi et considéré comme
multifactoriel. La figure 21 résume les différents intervenants dans I'athérosclérose
accélérée au cours du lupus systémique. Ce sujet d’actualité a fait I'objet a des
recommandations relatives aux modalités de dépistage et de prise en charge des

facteurs de risque cardiovasculaire au cours du lupus systémique. Elles ont été
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élaborées a partir d’'une analyse de la littérature et de I’avis d’experts et répondent de
maniére adéquate a des situations rencontrées dans la pratique quotidienne des
médecins de différentes spécialités confrontés a la prise en charge de la maladie
lupique. L’élaboration de ces recommandations est initiée par le centre national
francais de référence du lupus systémique associé aux autres centres nationaux de
référence et aux centres de compétence du lupus systémique, en partenariat avec le
groupe france Lupus Erythémateux systémique Réseau (FLEUR). Quatre thématiques

ont été préférentiellement ciblées :

les modalités de prise en charge de la dyslipidémie par statines au cours du lupus
systémique ;
e les indications de I’aspirine a dose anti-agrégante au cours du lupus systémique ;
e les modalités de prise en charge de I’hypertension artérielle au cours du lupus
systémique ;
e les modalités de dépistage et de surveillance des facteurs de risque
cardiovasculaires au cours du lupus systémique.
Ainsi, 13 recommandations ont donné lieu a un consensus entre experts. Ces
résultats sont résumés comme le suivant [117] :

1. Les facteurs de risque cardiovasculaires modifiables (tabagisme, HTA, diabete,
dyslipidémie, surpoids, sédentarité) doivent étre recherchés et pris en charge
de maniére adaptée au cours du lupus systémique,

2. Il est souhaitable d’évaluer annuellement les facteurs de risque
cardiovasculaires modifiables au cours du lupus systémique,

3. Au cours du lupus systémique, la prescription d’une statine en prévention
primaire cardiovasculaire doit étre réservée aux patients dyslipidémiques

relevant d’une indication d’intervention pharmacologique,
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10.

11.

4. Au cours du lupus systémique, une statine pourra étre prescrite en prévention

primaire du risque cardiovasculaire, en fonction du taux de LDL-cholestérol et
du nombre de facteurs de risque cardiovasculaires, en considérant le lupus

systémique comme un facteur de risque cardiovasculaire supplémentaire,

. Au cours du lupus systémique, une statine pourra étre prescrite en prévention

secondaire du risque cardiovasculaire, lorsque le taux de LDL-cholestérol est

> 0,70 g/L,

. Une exploration des anomalies lipidiques doit étre prescrite annuellement au

cours du lupus systémique,

. En ’'absence de contre-indication, une prévention primaire par aspirine (75-

160 mg/j) peut étre proposée aux patients lupiques ayant un risque

d’événement cardiovasculaire fatal > 5 % a 10 ans,

. En ’'absence de contre-indication, une prévention primaire par aspirine (75-

160 mg/j) peut étre proposée aux patients lupiques avec anticorps anti-

phospholipides,

. En I'absence de contre-indication, une prévention primaire par aspirine (75-

160 mg/j) peut étre proposée aux patients lupiques ayant un profil d’anti-
phospholipides a haut risque,

Au cours du lupus systémique, il est souhaitable de dépister une éventuelle
hypertension artérielle en mesurant la pression artérielle a chaque consultation,
Au cours du lupus systémique, la prise en charge de I’hypertension artérielle
doit étre conforme aux recommandations 2013 de I’ESH/ESC [127]. Les objectifs
tensionnels varient en fonction de la présence éventuelle d’un diabete et d’une

protéinurie, et sont présentés dans le tableau 49.
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12. Aucours du lupus systémique, la prise en charge de I’hypertension artérielle chez
les patients avec atteinte rénale et/ou protéinurie repose en premiére intention
sur les inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine,

13. Lerisque inducteur potentiel de lupus d’un traitement antihypertenseur n’est pas

une contre-indication a sa prescription au cours du lupus systémique.

Tableau 49 : Objectifs tensionels en fonction de la présence éventuelle d’un
diabéte et d’une protéinurie.

Objectifs tensionnels (age < 80 ans)

Absence de Absence de diabete PA < 140/90 mmHg

protéinurie

Présence d’un diabéte PAS < 140 et PAD entre 80 et 85 mmHg

Avec protéinurie Envisager PAS < 130 mmHg (privilégier les inhibiteurs du systeme

rénine-angiotensine)
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Facteurs de risque cardiovasculaires « classiques »

Age ” Sexe
Hypertension artérielle || Hypercholestérolémie ‘ Obesité

Figure 21 : Facteurs de risque cardiovasculaires identifiés au cours du lupus
systémique.
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Le pronostic du LES s’est profondément transformé au cours de ces 50 dernieres
années [128]. D’'une maladie trés souvent mortelle dans les premiéres années de son
évolution, le LES est devenu une affection chronique habituellement marquée par la
succession de poussées entrecoupées de périodes de rémission plus ou moins
prolongées. Les poussées évolutives laissent parfois des dommages définitifs
mesurés par un score quantitatif cumulatif : le SLICC/ACR-DI (Annexe 10). Plusieurs
indices, également, sont disponibles pour I’évaluation de la gravité de la maladie. Le
plus utilisé est I'indice d’activité de la maladie SLE (SLEDAI) (Annexe 7) et qui permet
de classer I'activité de la maladie comme inexistante, légére, modérée, élevée et trés
haute [129, 130]. Notre étude nous montre |'intérét de la mesure du SLICC/ACR-DI et
du SLEDAI qui ressortent comme éléments prédictifs pouvant nous renseigner sur
I’évolution de la maladie lupique. L'étude du SLEDAI et du SLICC a montré des valeurs
plus importantes en rapport avec les atteintes rénales et neurologiques. Ces données
confirment la gravité non seulement a court terme mais aussi a moyen et a long terme
de la maladie lupique. Elles mettent I’accent aussi sur la place prépondérante des
atteintes rénales et neurologiques au centre des atteintes pronostiques de la maladie.
Il est évident que la prise en charge précoce diagnostique a fortiori thérapeutique des
malades lupiques permet non seulement la préservation du pronostic a court terme
mais aussi d’éviter les séquelles graves qui deviennent par la suite une maladie a part
entiere méme quand le lupus est stabilisé. Il est a noter également qu’il y avait un lien
tres significatif entre la présence de complications infectieuses et un index séquellaire
élevé. Il est primordial de souligner que les maladies de systéme et notamment le LES
sont la cause principale dimmunodépression a laquelle ne s’ajoute
qu’accessoirement I’effet des thérapies immunosuppressives, de ce fait I’hypothése

de l'infection doit toujours rester prioritaire aussi bien au diagnostic qu’a tous les
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stades de la maladie. La concomitance de la poussée lupique et des complications
infectieuses est une situation classique voire constante. Nous pensons que |'infection
aboutit certainement a I’aggravation et la détérioration fonctionnelle des différents
organes et donc I'apparition de séquelles souvent définitives, ce qui rend compte de
I'importance de la prise en charge précoce diagnostique et thérapeutique de toute
complication infectieuse.

Le LES est associé a une mortalité qui, bien qu’elle ait diminué ces derniéres
années, reste toutefois supérieure a celle de la population générale. Une connaissance
plus précise des causes de déces des patients lupiques notamment les complications
infectieuses est un pré-requis indispensable pour améliorer les stratégies de prise en
charge thérapeutiques et/ou préventives de ces patients. Dans notre série, la mortalité
était corrélée également a un index SLICC élevé (5,66 versus 1,48). Cette mortalité
était d’origine infectieuse dans tous les cas ce qui appuie I'idée de I'impact péjoratif
bidirectionnel de I'infection sur la maladie lupique et inversement du lupus non stable
sur la gravité des complications infectieuses intercurrentes. Un des résultats qui
concorde avec cette relation pronostique tres étroite figure dans le tableau 45 qui
montre que les patients ayant un titre des AAN élevé se compliquent significativement
plus que ceux avec un titre plus faible (64,3 % versus 23,5 %, p=0,07). Dans le tableau

50, nous rapportons nos principaux résultats en comparaison avec la littérature.
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Tableau 50 : Comparaison de nos résultats avec les autres séries marocaines.

Rabat Fes Marrakech Notre série
54 ¢
440 cas 77 cas 128 cas as
Nombre de cas sur 4 ans
sur 34 ans sur 7 ans sur 1 an .
et demi
Moyenne d’age 32 ans 33,01 ans 37,5 ans 35,4 ans
Sexe ratio
8,5 10 11,4 17
Femme/Homme
Lupus familial - 1 cas (1,3 %) - 2 cas (3,7 %)
Atteinte cutanéo-
85,2 % 87 % 83,3% 66,6 %
muqueuse
Atteinte ostéo-
. . 95 % 90,9 % 78,3 % 83,3%
articulaire
Néph thi 46,7 %
ephropathie 45,9% ° 34,2 % 51,9 %
lupique
Neurolupus 25,3 % 16,9 % 17,5 % 38,8 %
Atteinte
. . - 80,5 % 81,7% 85,1%
hématologique
Atteinte digestive - 23,4 % - 16,6 %
Pancréatite lupique - 1 cas (1,3 %) - 3 cas (5,6 %)
Atteinte
) . 30,4 % 32,5% 15 % 37 %
cardiovasculaire
Atteinte pleuro-
inte pieu 26,8% 40,3% — 35,2 %
pulmonaire
Atteinte oculaire - 9,1% - 20,3 %
SAPL - 3 cas (3,9 %) 17(13,2 %) 4 (7,4 %)
Antipaludéens de
pa — 76,6 % 69,2 % 100 %
synthése
Corticothérapie - 75,3 % 85,8 % 98,1 %
Immunosuppresseurs - 38,9% (30) 30,7% 50 %
Complications 22 cas 28 cas
infectieuses (28,5%) (51,9 %)
SLEDAI moyen - 13,5 - 15,7
Déceés 11 % 6,5 % 4 % 5,6 %
Perdu de vue 10,4 % - 16,6 %
AAN positifs 95 % 93,2 % 98% 100 %
Ac anti-DNA n 73,4 % 62 % 76,1% 72,2%
Ac anti-Sm 16,6 % 19,4 % - 18,5%
Antiphospholipides 27,1 % 15 % - 24,1 %
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CONCLUSION
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+ Nous retenons de notre étude essentiellement les résultats suivants :

e La prédominance féminine du lupus et I’age jeune de nos patients au début
de la maladie concordant avec les données de la littérature.

e La grande fréquence des atteintes séveres notamment rénales et
neurologiques et donc la nécessité d’un recours plus fréquent a un
traitement agressif.

e La fréquence élevée des pancréatites lupiques.

e La présence de plusieurs associations significatives entre le sexe, la
moyenne d’age, le délai de consultation, la couverture sociale, le profil
immunologique, I’activité de la maladie, les complications infectieuses, les
complications cardiovasculaires et les différentes manifestations clinico-
biologiques ainsi que les facteurs pronostiques (Tableaux 51, 52, 53).

+ Ces résultats attirent I'attention sur plusieurs points a améliorer pour une prise
en charge plus adéquate de nos patients :

e |'importance d’améliorer le plateau technique par l'acquisition et la
vulgarisation des tests immunologiques au sein des hopitaux,

e le renforcement des ressources humaines par la formation continue des
médecins et leur sensibilisation quant a I'importance d’évoquer et de
rechercher le diagnostic et de ne pas se limiter aux traitements
symptomatiques et ce a travers I'application des arbres décisionnels,

e |’amélioration de la disponibilité des médicaments spécifiques,

e la lutte contre l'automédication et la réglementation de l'accés aux
médicaments aupres des pharmacies notamment ceux réputés anodins

comme les AINS et les corticothérapies de courte durée.

Mlle. LEHRAIKI MERIEM 132



Le lupus érythémateux systémique Theése N° 047 /15

o réaliser des études prospectives multicentriques pour mieux apprécier la
gravité de la maladie a I’échelle régionale et nationale et de ce fait adapter
les protocoles thérapeutiques et établir une prise en charge unifiée.

+ Nous proposons enfin un arbre décisionnel simplifié pour la prise en charge

d’un patient lupique (Figure 22).

Tableau 51 : Corrélations significatives entre les différents parameétres
sociodémographiques, cliniques, immunologiques, thérapeutiques et évolutifs.

R Signification
Paramétres Nombre de cas et pourcentages p
Couverture sociale et possibilité Avec : 7 cas (87,5 %) s

de réalisation de bilan complet Sans : 11 cas (23,9 %)

Movenne d’age et sexe Femme : 51 cas (36,3 ans) .
i ] Homme : 3 cas (20,3 ans)

Femme : 4 cas (7,8 %)

Crises comitiales et sexe Homme : 4 cas (66,7 %) S
Classes de la NP et le sexe : Femme Homme S
letll 8 cas (30,8%) 0 cas (0,0 %)
]! 2 cas (7,7 %) 0 cas (0,0 %) S
V-V 10 cas (38,5 %) 0 cas (0,0 %)
IV et V combinée 0 cas (0,0 %) 2 cas (100 %)
Délai moyen d’admission et Oujda : (2,71 mois) S
origine géographique Environs : (10,5 mois)
AAN et complications < 1/320 :10 cas (35,7 %) S
infectieuses > 1/320 18 cas (64,3 %)
Anti-DNA natif positifs et Avec : 29 cas (74,4 %) S
atteinte cutanéomuqueuse Sans : 10 cas (25,6 %)
Anti-DNA natif positifs et Avec : 36 cas (92,3 %) s
atteinte hématologique Sans : 03 cas (7,7 %)

Lupus avec dyslipidémie (n=25) : 20
Dyslipidémie et cas de NP

i . . Lupus sans dyslipidémie (n=29) : 8 S

néphropathie lupique

cas de NP
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Tableau 52 : Corrélations significatives entre le SLADAI et les paramétres cliniques,
biologiques, thérapeutiques et évolutifs (n=54).

Niveau d’activité selon le Score de SLDA/

Parametres
Valeur p Signification

Néphropathie lupique 0,002 S
Atteinte neurologique et rénale 0,000 S
Créatinine élevée 0,003 S
Convulsions 0,04 S
Atteinte neuropsychiatrique 0,007 S
Atteinte hématologique 0,03 S
Lymphopénie 0,02 S
Thrombopénie 0,01 S
Ac anti-SSb 0,001 S
Complications infectieuses 0,01 S

Tableau 53 : Corrélations significatives entre le SLICC et les paramétres cliniques,
biologiques, thérapeutiques et évolutifs (n=54).

Score de SLICC : la moyenne

Signification
Items Avec atteinte Sans atteinte p
Moyenne (N) Moyenne (N)

Insuffisance rénale 3 (8) 1,32 (46) S
Atteinte neurologique et

el urolegiqu 3,09 (11) 1,18 (43) S
rénale
Complications infectieuses 2,35 (28) 0,73 (26) S
C lications
-omprcation . 2,8(15) 1,1 (38) S
infectieuses : Pneumonie
Déceés 5,66 (3) 1,48 (43) S
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Bilan des différentes atteintes

Examen clinique

NFS - test de coombs - radiographie pulmonaire - protéinurie -sédiment urinaire

- créatinine + IRM cérébrale- PL- échographie cardiaque

= =

Bilan d’auto-immunité : Bilan inflammatoire : VS -
Anticorps antinucléaires + CRP - EPP sérique-
typage - Anti-

Complément
phospholipides

L Criteres diagnostiques ACR ‘J_

'

Bilan des complications : Infections — Facteurs de risaue cardiovasculaire - Néoplasies

}

Traitements

Traitement ~Mesures générales Antipaludéens Traitement
des —Contraception de synthese des
complications —PEC des EDRCV différentes
~Vaccination atteintes
-Eviction solaire / l
Stabiliser une Eviter les
poussée récidives

- 5

Corticoides-Immunosuppresseurs

Figure 22 : Conduite pratique et bilan initial obligatoire de la maladie lupique.
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RESUME

Le lupus érythémateux systémique représente le chef de file des maladies
auto-immunes non spécifiques d’organe. Bien que son étiologie exacte reste encore
incomprise, il est aujourd’hui bien établi que cette maladie résulte de I'interaction de
plusieurs facteurs génétiques et environnementaux, aboutissant a une activation
inappropriée du systeme immunitaire. Il se caractérise par une atteinte systémique
trés polymorphe et une réponse auto-immune dirigée contre des antigénes d’origine
nucléaire. Elle touche préférentiellement la femme jeune en age de procréer et évolue
par poussées. Sa prévalence est variable d’un pays a I’autre. Le pronostic est fonction
de la nature des lésions viscérales. Les atteintes rénales et neurologiques dominent le
pronostic. Grace aux progres de la prise en charge, le pronostic s’est
considérablement amélioré et le taux de survie a dix ans est actuellement proche de
95 %, une amélioration qui a été obtenue néanmoins au prix d’'une morbimortalité
non négligeable principalement infectieuse, iatrogéne et cardio-vasculaire. Ceci rend
nécessaire I'identification de nouvelles stratégies thérapeutiques sélectives et ciblées
sur les vrais acteurs moléculaires et cellulaires du lupus.

Notre série est la premiere dans la région de I'orientale. Il s’agit d’une étude
transversale rétrospective monocentrique ayant colligé 54 cas de LES diagnostiqués
et suivis sur une durée de 4 ans et demi au service de médecine interne du centre
hospitalier d’Oujda, le but de notre étude étant de décrire le profil épidémiologique,
diagnostique, thérapeutique et pronostique de la maladie lupique dans cette région
du royaume.

La prédominance féminine est trés nette dans notre série avec une moyenne

d’age de 35,4 ans. Les prévalences respectives des principales atteintes viscérales
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étaient : I'atteinte rénale (51,9%), cardiovasculaire (46,3%), neurologique (38,9%). Les
complications infectieuses étaient notées dans 51,9% des cas et constituaient la
premiere cause de déces dans notre série (5,6%). Les patients de sexe masculin avaient
tous des atteintes évolutives graves. Sur le plan thérapeutique. 98,1% de nos patients
ont recu une corticothérapie systémique et 50% ont été mis sous traitement
immunosuppresseur. Avec un recul de 24 mois, nous avons obtenu une rémission
complete soutenue chez 48% des patients.

Le probleme du retard diagnostic a été fréquent dans notre série ainsi que
I’automédication en amont de tout diagnostic certain et complet établi. Ces probléemes
sont liés a la non accessibilité aux soins mais aussi au manque d’intérét consacré aux
maladies de systéme réputées rares dans notre pays et donc non prioritaires, ce qui
est a l'origine non seulement du probleme diagnostique mais aussi de la grande
difficulté a prendre en charge les patients une fois le diagnostic réalisé du fait du codt

élevé des soins de ce genre de pathologies.
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SUMMARY

The systemic lupus erythematosus is considered among the more leading
non-specific organ autoimmune diseases .Even if it’s an exact cause is still not
understood, it is now well established that this disease results from the interaction of
multiple genetic and environmental factors, leading to inappropriate activation of the
immune system. It is characterized by a highly polymorphic systemic involvement and
autoimmune response directed against nuclear antigens. It predominantly affects
young women of childbearing age and evolves in spurts. Its prevalence varies from
one country to another. The prognosis depends on the nature of visceral lesions. Renal
and neurological prognosis dominate. Thanks to advances in the treatment, the
prognosis has improved considerably and the rate of survival at ten years is now close
to 95%, an improvement that was nevertheless achieved at the cost of significant
morbidity and mortality mainly infectious, iatrogenic and cardiovascular. This requires
the identification of new selective and targeted therapeutic strategies on real
molecular and cellular actors of lupus »

Our series is the first one in the Eastern region. This is a retrospective single-
center cross-sectional study that compiled 54 cases of LES diagnosed and followed
over a period of 4 ¥z years in internal medicine department of the hospital of Oujda,
the purpose of our study is to describe the profile epidemiological, diagnostic,
therapeutic and prognostic of lupus disease in this region of the kingdom .

The female predominance is very clear in our series with an average age of 35.4
years .The prevalence of major organ involvement were: renal disease (51.9%),
cardiovascular (46.3%), neurological (38.9%). Infectious complications were noted in

51.9% of the cases and were the leading cause of death in our series (5.6%).Male
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patients had several progressive damage. Therapeutically, 98.1% of our patients
received systemic corticosteroids and 50% were receiving immunosuppressive
therapy. With a decline of 24 months, we achieved a sustained complete remission in
48% of patients.

The problem of diagnosis delay was common in our series as well as self-
medication upstream of any clear diagnosis and complete set. These problems are not
related to access to care but also to the lack of interest devoted to famous rare
systemic diseases in our country and therefore not a priority, which is the source not
only of diagnostic problem but also the great difficulty to support patients after the

diagnosis carried out due to the high cost of care of such pathologies.
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+ Annexel

Fiche d’exploitation

> ldentité

“INOM B PrENOIM & e et e ettt e b et st e e e

- Sexe: Ofemme Ohomme

TG

*Origine: © ville: . O milieu: Ourbain  Orurd Osemi-urbain
el 0 =S T ] o [T
*Couverturesociale:  OOmutuelle CORAMED Csans

«Statut matrimonial :  Cmarié Ccélibataire Cdivorcé Cveuf

> Antécédents

1) Personnels:

- Médicaux : OHTA Odiabéte Otuberculose
N 11 =TSRSS
* Gynécologiques: [Igestes: .....ccovrvrnnnene. Oparité: .o
Oavortements arépétition :  Cloui Cnon
Ogrossesse actuelle: [Inon / I o U -
* Prise médicamenteuse : Onon
I o T o = ot 1= SRS
* CRITUNGICALIX & oottt sttt sttt st sttt be st et e st et b e b st e neeneans e e enes
B T OXIQUES .ttt sttt sttt b et bbbt bR b e e bt be e bt e ne e
2) Familiaux : = Antécédent delupus: Ooui Onon
+ Autre maladie auto-immune : CInon Ooui & e

» Motif de consultation

126. Déai entrele premier signe et ladatede
CONSUITALION ..
2) Mode d’admission en MI : CDConsultation ~ OUrgences  OAutreservice..................

126. Manifestation révélatrice:

- Manifestations générales: [Inon CIOUI ; PreCISEN ..ot
» Atteinte spécifique d’organe : [Inon Ooui :  Odermatologique Orénale
Oarticulaire Osérique CIneurologique [Ohématologique
Sl o (1= o TSSO
N 1 -SSP
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» Manifestations cliniques

TA =..... T =........ - FC=..... FR=....
« Conjonctives: .......cco.....
1) Signes_généraux Ooui Onon
OAsthénie OAmaigrissement OAnorexie
I 11 =R P SR
2) Manifedtations dermatologigues  Ooui Onon
> Clinigue: Ooui Cnon
» Lésions spécifiquesdelupus: Ooui Onon
Oérythéme en vespertilio [Jlésions psoriasiformes disseminées
Olésions érosives des muqueuses Ophotosensibilité
Olésions annulaires disséminées Olupus érythémateux discoide
11 =R SS RSSO -
oo 11 (o] o OSSR
- Lésionscutanéesvasculaires: Ooui Cnon
Ophénomeéne de Raynaud Otélangiéctasies
Olivédo Ohémorragie sous unguéale
Opurpura Ogangrene distale
LJBUIIES T ettt h bt b s bt h e e e e R e bR e n e n e nr e
S 101072 115 4 o] o 1SS
- Autres: [aopécie Olésions bulleuses
Oeérytheme de laface dorsae delamain Osigne de lamanucure
S 101072 115 4 o] o ISR
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3) Manifestations rhumatologigues  Coui Onon
» Clinique: Ooui Onon
+ Polyarthralgies: Ooui Onon
SR &= = 0 <1 L0 1SS

—localisation :
Omeétacarpo-phal angiennes Ointer phalangiennes proximales OIPD Opoignet
Ocoude Oeépaule Ocheville Ogenou Ohanche
JaULreS 1OCAlISAIONS : .....ecueeeeiestese ettt s aes eaeeseesessessesseseeseneesessesnenrens

— DEfOrMALION AILICUIGITE ..ottt e e e e e e e e e eeeeeeeeneeeeeareeeeaaneeeeeaneeeeeannes

* Arthrite: Ooui Clnon / = Ténosynovite : Coui CInon
» Myalgies:  Ooui CInon | -Ostéonécrose aseptique :  Cloui Cnon
B &= = 0 =1 L0 1SS RSTRSR

B (01072 115 4 o] IS S
R N U =S [0 7= OSSR

» Paraclinique:

+ Facteur rhumatoide:  Opositif Cnégatif Cnon précisé

» AC anti CCP: Opositif Cnégatif CInon précisé

* Bilan phoSPROCAICIQUE : ..ot ettt et
LES CPK & ettt aeaee e bR e b e b bR bRt E et b e e bt e b
Radiographie des mains : Clnormal Lanormale, avec :.......ccoovvvveveneneeieneeenens
Radiographie des pieds: [Inormale Oanormale, avec ......ccoevveneneerenenien,
Autresradiographies :

 Ponction articulaire: Onon faite Ofaite,objectivant ...

+ Ostéodensitométrie: [non faite Ofaite, objectivant :
Cnormale Clostéopénie Clostéoporose
R N U 1= o1 = o SRS

@:Tvpe d’atteinte :
OAtteinte périphérique
OAtteinte axiale
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4) Manifestationsrénales  Ooui CInon

» Clinique: Ooui Onon

» Paraclinique:

* Protéinurie des 24h : Onégative OpoSitive, @: oo
» Compte d’Addis : hématies: [Inon [ o= N
leucocytes: [dnon OOUI, @i
cylindres:  Onon Ooui, [etype. ..o

+ Complément : Clnormal Odiminution C3 Odiminution C4 Odiminution CH50

OInonfait  LJAUIIE ©...oeeeceece e s
+ Fonction rénale: [Cconservée Operturbée { créatininea: ......ccccovveveeervieneeesee e
Clairance de créatining :@..........ccoeevrveuennee
- ECBU : Onormal
CIPEthOl OQIGUE <.ttt
* Echographierénale: [Onormale OpatholOgiqUe : .....coveeerieerieire s
PBR : Onon faite (Annexel)
Ofaite, objective une néphropathie lupique Stade ...
» lonogramme sanguin (Nat+, k+, Cat+, réserves alCalings) : .......cccvveeeveeevienesense e
R o (01110 (= 0 T OSSP
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5) Manifestations neuropsychiatrigues  Coui Onon

» Clinique: Ooui Onon

OTroubles psychiques:  Otroubles de I’humeur
Osyndrome confusionnel
Obouffée délirante aigue
Otroubles anxieux

» Paraclinique:

OPonction lombaire: [lnon faite LIfaite, objectivant :........cccooeverienieneneneene e
OTDM cérébrde: [Ononfaite Ofaite, Objectivant :.........cccoeereierereresese e
OAngio-IRM céréorde: [nonfaite Ofaite, objectivant :.........coccoveerenrenenereneenes
OEEG: [Ononfait LIfait, ODJECHIVANT (..o
OENMG: [Ononfait LIfait, ODJECHIVANT <o
I 11 =SOSR

“F” Type d’atteinte : (Annexe 2)
CJAtteinte du systeme nerveux central
CJAtteinte du systeme nerveux périphérique
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6) Manifestations cardiovasculaires  Coui Onon

» Clinique: Ooui Onon

OPalpitations OSyncope OLipothymie OAngor
OSignes d’ICD OSignes d’ICG [OISignes d’IC globale

* Echographie cardiaque :
Clnormale

& Type d’atteinte :
OPéricardite
COEndocardite
OMyocardite
CJAtteinte coronaire
OAtteinte vasculaire:  Cthromboses veineuses Othromboses artérielles

Mlle. LEHRAIKI MERIEM 148



Le lupus érythémateux systémique Theése N° 047 /15

7) Manifestations respiratoires Ooui Onon
» Clinique: Ooui Onon
COToux COHémoptysie [ODyspnée [ODouleurs thoraciques
OSyndrome d’épanchement pleural liquidien
A 11 =PRSS

» Paraclinique:

+ Radiographiethorax : Onormale [Opleurése  Cpneumonie  Clsyndromeinterstitiel

- EFR: Ononfaite Ofaite: OOnormale

* TDM thoracique: [Inonfaite
Lfaite: Onormale Opathologique ; avec :......cccevvererienenne

- Ponction pleurale : Onon faite Ofaite; nature du liquide: .......ccoveerinennererns

« IDR: [Opositive, a............... Cnégative Onon faite
* RecherchedeBK danslescrachats: [positive Onégative Onon faite
L N U <. T SRS

&~ Type d’atteinte :
LAtteinte pleurale

OAtteinte vasculaire :

O Thromboembolique

OHTAP: O primitive [ poste thromboembolique Osur SAPL
OJAtteinte des voies aériennes (voies aériennes supérieures et bronches)
LAtteinte musculaire et diaphragmati qUE tYPE Te......ccvvvereirereeieeeir e
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8) Manifestations hématologigues Coui Onon

» Clinique: Ooui Onon
OSyndrome anémique OSyndrome hémorragique ;.........eceveeereerirereeerieesesesie e

OSMG: [Onon (I o T = o = 1S 1 (1SS
OADP: [Onon CJoUI, CaraCteriStiQUES ©...uviveiece et sttt

» Paraclinique:

» Anémie: Ooui Cnon
S 1/ 8= AT
—mécanisme : -hémolytique : Cloui CInon
-inflammatoire:  Cloui Cnon
-carentielle: Ooui Cnon
+ Leucocytes: [Oleucopénie: Onon OOUI ; Qe
CIneutropénie Onon [ 0T T TR
Olymphopénie: [Inon O OUI; @i
OPNE............... OPNB ............... Omonocytes...............
+ Plaguettes:  Olthrombopénie : Onon OOUI ; Qe
* FrOtIS SANQUIN & oot e bbb ettt sttt
» Taux deréticulocytes: [régénérative Oarégénérative Cnon précisé
* Testdecoombs:  [positif CInégatif [CInon précisé
* Bilan d’hémostase : Clnormal Opathol OQIQUE........coveuereeerieerieese et
S = £ €= 1107 0= RSP
* DOSAGE VITBO | .. et e nne e
* DOSAGE VITBLZ ;..o e et r e ne e
 BOM : [Onormale Opathologique, Objectivant :..........cccevvvririenene e
* Myéogramme: [Inormal Opathologique, objectivant : .........ccocevevereneciniencnennen
- Bilan d’hémolyse : Cnormale Opathologique, objectivant : ..........ccccceeververeienennes
Biopsie ganglionnaire : CInormale Opathol ogique, objectivant :
B AUITES DIHBNS (...
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9) Manifestations digestives et hépatiques  Ooui Clnon

» Clinique: Ooui Onon
ODouleurs abdominales ONausées OV omissements
OHMG OAscite COOHémorragie digestive
OAutres

» Paraclinique:

*Fonction hépatique : CInormale CIPErtUrDEE ;..o

= Sé&rologiesvirales (VHC,VHB, VIH) : [Inon faites ) ) (-

&~ Type d’atteinte :

OPancredtite

OPerforation intestinale

Oinfarctus mésentérique

[OHépatopathie

I 11 =PTSRS

10)_Autres manifestations
> Atteinteoculaire: Cnon  [IOUI ; tYPE...eeeeceereeeeieeeee e
> Syndromesec: [Onon Ooui : O xérophtalmie O xérostomie
BGSA : Ononfaite Ofaite ;0hjectivant ...

5 AAULT S Lttt
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11) Syndrome des anticorps anti phospholipides Coui CInon
» Clinique: Ooui Onon  (Annexe 3)
* Thromboses: [Inon Cloui : O artérielles CIveineuses
[0 /or= 1K= {0 o IO TSSOSO OR SO RTR PR

» Manifestations obstétricales:  Cloui CInon

Cavortement CJaccouchement prématuré Céclampsie

COmort feetale ORCIU

AU ES ittt ettt ettt et e st st ebesbeebe sheeasebesseese bt eabesbeeaeenbesheen e besheeabesbeennenbesrennnens
= Manifestationscutanées:  [loui CInon

Olivedo réticulaire Oischémies digitales

JAULIES .ttt et sttt ettt et st e e be s b e e s e beshe e e e e besasesbesbesasanbesbeens e beshaensesbesanesbesneennentes
= Manifestations neurologiques:  Cloui Onon

Odémence OAvVC Omyélite Omigraine atypique Ochorée

LJAULIES .. vttt ettt et e e b e e et e s be et e s beebe e besaeesbesbesbe e s e sbeeaaesbesheenbesbesaeanbeshesnnebeenennns
= Manifestationsoculaires:  Cloui CInon

CIneuropathie optique ischémique
Oocclusion de l’artére centrale de la rétine
Othromboses delaveine centrale de larétine

= Syndrome catastrophique des APL :
O non

» Paraclinique:

» Testdedépistage:  VDRL: [Onegatif Opositif
TPHA :  Onégatif Opositif
TCA CInormal Opathologique
» Test de confirmation : Ac anti phospholipides :
Cnégatifs Oprésents Cnon précisés
-Anti coagulants circulants : CInégatifs LIPp0SItifs, taUX .eveeerireereeieeeesesesie e
-Anti cardiolipines: Onégatifs LIp0Sitifs, taUX v
-Anti béta2 glycoprotéinel : CInégatifs OpoSitifs, taUX @ueveeeveeeeeirieeceeese e
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> Diagnostic para-clinigue

1) Syndrome inflammatoire

- VS: COnormae CJaugmentée, a........coveveeveiere e

+ Taux defibrinogéne: Onormal Oaugmenté, a.........c.c...... Onon précisé

» EPP: Ononprécisée [Onormae  Ohyper dpha2 globulinémie [CIhypoa buminémie
Ohypergammaglobulinémie polyclonale  [JautreS: .......cooovevveieveviseesese e .

CRP: Onormale CJaugmentée, a.......ccoveeveeeveverece e - Autres:

2) Bilan immunologique

» AAN: [Onégatifs o0 S ] (] £ = 1 G
« Méhode IFindirecte: [dhomogene Opériphérique CImoucheté
« Typage:

—-AC anti DNA natifs: Onégatifs Opositifs, taux ...
—-AC anti Scl-70: Onégatifs Opositifs, taux ...
-AC anti Jo-1: Onégatifs Opositifs, tauX ..o
-AC anti Sm: Onégatifs Opositifs, taux @.....cceeeeeee
—-AC anti Ssa: Onégatifs Opositifs, tauX :....ceeeeeeeee
-AC anti SSb: Onégatifs Opositifs, taux @.......ccoenee
-AC anti RNP: Onégatifs Opositifs, taux @.....ccceeeeeeee
-AC anti centromere : Onégatifs Opositifs, tauX :.....cceeeeneee
SAULITES .t e

- Facteur rhumatoide:

o Testaulatex: Opositif Onégatif Onon précisé
o TestWader Rose: [positif Onégatif Onon précise
U = TSP
3) Autres
* Glycémie: [Onormae Oaugmentée: .......cccooeeeneee Obasse:....ccccvvveee.
* Bilanlipidique: [Otriglycérides:........ccvevrunee. Ocholestéral total :........ccovvvennee.
L N UL == SRR PP
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» Formesclinigues

-Lupuset grossesse: [Onon  [Joui, CaractéristiQUES.........ceererrierrireeerseseseissseseesssennns

-Lupusinduit : Onon  [CJoui, CaraCtériStiqUES..........vuvererrerierereesenseeesrenssseneeens
(Annexe7)

-Lupuset syndromedes APL : Onon  Cloui, CaractéristiqUeS.............ocevvvcrrerennnne,

-Lupuspédiatrique: Onon [CIoui, CaraCtéristiqUES...........ccerrerrererresseressessesaessnenn,

» Critéres de ’ACR objectivés (Annexe 4)

» Degré d’activité de la maladie : indice de SLEDAI (Annexeb5)
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» Complications

1) Infectieuses  Ooui Cnon

» Clinique:

» Paraclinique:

* NS JEUCOCYLES, Q....c.veveeieeiieietiee sttt et ettt e s besre e st e e e e e e enestentennen eane
" CRP e
* Procalcitoning: .......cccvevveceninnnnn
+ Sérologies: AgHBs: Opositif Onégatif
HVC: Opositif Onégatif
HIV : Opositif Onégatif
* HEMOCUITUIES ...ttt sttt b ettt et
* Recherchede BK danslescrachats: [positive Onégative Onon faite
- IDR: Opositive, a............... Onégative Onon faite
+ ECBU : aspect : Ostérile Oinfection urinaire: germe.........ccoccveeee..
COhématies [ leucocytes Ceylindres
+ Radio thorax : Onormale LpatholOgique, VEC : ......coeveeiereee et
Echographie abdominale : COnormale  CIpathologique, aVec ...........coerenerieninenecesenienns
AULTES | et h e bR R Rt R R et R R r e nn s
THAITEIMENTS | oottt e bbbttt b et e b et et
EVOIULION © et b et b et e bt e

“ Type d’infection :
Olnfection pulmonaire
Olnfection urinaire
OEndocardite
COMéningite
AN 0 |1 0T
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2) Cardiovasculaires  Ooui CInon
» Facteursderisgue cardiovasculaire :
OAge [OSexe masculin ODiabéte OHTA OTabac
OObésité ODysdlipidémie COMénopause OSédentarité

» ATCD d’accident cardiovasculaire :
OAVC OSCA OAOMI CJAULTES. ..o ee e e e e e areeeesens

» Clinique:

3) Néoplasies  Ooui Cnon

*ElementSde préSOMPLION : ...ttt e s
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> Traitement

1) Mesures générales::

* Reposlorsdespoussées:  [respecté CInon respecté

* Photoprotection : Clrespectée [Inon respectée

- Contraception : Onon faite Ofaite, MOyen : ......cccveveeres e
* Priseen chargedeSFDRCYV : ...ttt

2) Traitement spécifique :

— Bilan pré-thérapeutique :
COChamps visudl : CInormal Cpathologique
OOVisiondecouleurs: [Cnormale Cpathologique

OCorticothérapie:
* Bolusde Méhylprédnisolone: [loui CInon
s ¥ 115117 USSR

* Voieorae: Ooui Onon
B e 1121 0 T= USRS RR R ORRRR

* Traltement AOJUVANT © ... st b e s b e e

OAntipaludéens de synthese: OHydroxychloroquine OChloroquine

Olmmunosuppresseursen traitement initial :
OCyclophosphamide, SCNEMAL: ..o e
CIAZathiopring, SCNEMAL: ........coiiece ettt ene s
CIMEhOtreXate, SCHEMA: .....ceovieeeeise sttt sens
EOM I, SONEIMIAL: ettt et e et e e et e e et e e e e e eaneesaneeesaneesaeeesaneesaneeesaneessnnes
CCIclosporing A, SChEMAL: .....cueiieiccieeee e enens
CONouvellesthérapeutiques: -anti CD20
-anti BLY'S (belilumas)

I A N1 SRS
OANtiagr égantS PlaqUELLAITES :.......ccvvveiieereeirese e s se s e
I QR oTo = To 0| T o S
OTraitementsassociés en fonction de d’atteiNte :.......ccvcvveieveirereser e

I 0L =TT
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+ Annexe 2

Classification des glomérulonéphrites lupiques (I SN/RPS 2003)

Classe | = Glomérulonéphrite lupique avec atteinte mésangiale minime

Glomeérule normal en microscopie optique, avec dépdts mésangiaux en immunofluorescence.

Classe |l = Glomérulonéphrite lupique mésangiale proliférative
Hypercdlularité mésangiale pure en microscope optigue avec dépdts mésangiaux en

immunofluorescence.

Classelll : Glomérulonéphrite lupique focale (= touchant moinsde 50 % des glomérules)
Classelll (A) : |ésions actives
Classe |1l © : lésions chroniques

Classellll (A/C) : Iésions actives et chroniques

Classe |V : Glomérulonéphrite lupique diffuse (= touchant plus de 50 % des glomérules)
Prolifération endocapillair e+ extracapillair e, typiquement avec des dép6ts sous-endothéliaux, active
ou inactive, avec ou sans atérations mésangiales.

ClasseIV-S (A) : |ésions segmentaires actives

Classe IV-S © : |ésions segmentaires chroniques

ClasseIV-S (A/C) : |ésions segmentaires actives et chroniques

ClasseIV-G (A) : Iésions globales actives

Classe I V-G © : |ésions globales chroniques

Classe IV-G (A/C) Iésions globales actives et chroniques

Classe V : Glomérulonéphrite lupique extra-membraneuse
Dép6ts sous-épithéiaux, globaux ou segmentaires, en MO ou en IF ou en microscopie éectronique.
Les dépbts sous-épithéliaux doivent toucher plus de 50 % de la surface glomérulaire dans plus de 50 %

des glomérules.

Classe VI : Glomérulonéphrite lupique scléreuse avancée

Plus de 90 % des glomérules sont globalement sclér osés sans activité résiduelle.

On distingue également le caractere :
SEGMENTAIRE (S) : s lamagjorité des glomérules sont touchés sur moins de 50 % de leur surface,
ou GLOBALE (G) : si lamgjorité des glomérules sont touchés sur plus de 50 % de leur surface.

Mlle. LEHRAIKI MERIEM 158



Le lupus érythémateux systémique Theése N° 047 /15

+ Annexe 3

Classification des atteintes neuropsychiatriques au coursdu LES

(D’aprés le comité ad hoc du Colléege Américain de Rhumatologie pour la

Nomenclature du L upus neuro-psychiatrique)

Systeme nerveux central Systeme nerveux périphérique
1. Méningite aseptique 1. Syndrome de Guillain-Barré
2. Atteinte cérébrovasculaire 2. Syndrome dysautonomique

3. Syndrome démyélinisant 3. Mononeuropathie

4. Céphalées 4. Myasthénie

5. Convulsions 5. Atteinte des paires craniennes
6. Etat confusionnel aigu 6. Plexopathie

7. Myélite transverse 7. Polyneuropathie

8. Mouvements anormaux
9. Dysfonctions cognitives
10. Troubles de I’humeur
11. Troubles anxieux

12. Psychose
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+ Annexe 4

Critéres de classification révisés du syndrome des anti-phospholipides
(criteres de Sydney)

Présence d’un syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) si ’un au
moins des critéres cliniques et I’un au moins des critéres biologiques sont mis en

évidence:

» Criterescliniques

1. Thrombose:

Un ou plusieurs épisodes symptomatiques de thrombose artérielle, veineuse ou d’un petit vaisseau
dans n’importe quel tissu ou organe. Cette thrombose doit étre objectivée par une stratégie

diagnostique validée (c’est-a-dire confirmée par un aspect caractéristique d’un examen d’imagerie
de référence ou d’un examen histopathologique). Dans cette derniére situation, il doit s’agir d’une

thrombose sans inflammation significative de la paroi vasculaire

2. Manifestations obstétricales:

(a) Une ou plusieurs morts inexpliquées, feetus morphologiquement normal, a la 10° semaine de

gestation ou au-dela (morphol ogie normale établie par échographie ou examen direct)
Ou

(b) Une ou plusieurs nai ssances prématurées d’un nouveau-né morphol ogiquement normal avant la
34° semaine de gestation a cause d’une éclampsie ou d’une prééclampsie grave ou de signes
reconnus d’insuffisance placentaire

Ou

© Au moins 3 avortements spontanés consécutifs avant la 10° semaine de gestation sans cause

anatomique ou hormonale maternelle et sans cause chromosomique maternelle ou paternelle.
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> Criteresbiologiques

126. Présence d’un anticoagulant circulant (« lupusanticoagulant » — L A), adeux
reprises au moins, espacées de 12 semaines, mis en évidence en suivant les
recommandations de I’ International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) :

—allongement d’un temps de coagulation dépendant des phospholipides par un test de dépistage :
TCA, TCK, Drvvt, TTD, temps de textarine ;

—absence de correction du test de dépistage par mélange avec un plasmanormal déplété en
plaquettes ;

—correction totale ou partielle du temps de dépistage par adjonction d’un exces de phospholipides ;

—exclusion d’autres coagulopathies, telles que héparinothérapie ou inhibiteur du facteur VIII.

2. Anticorps anticardiolipides (Acl) d’isotype IgG et/ou IgM dans|e serum ou le plasma, avec
un titre moyen ou éleveé (> 40 GPL ou MPL, ou > 99° percentil€), présents a 2 reprises au moins

avec des mesures espacées de 12 semaines ou plus, par ELISA standardisé.

3. Anticor ps anti-f2 glycoproténe-I d’isotype IgG et/ou IgM dans le serum ou le plasma, avec
un titre moyen ou élevé (> 40 GPL ou MPL, ou > 99° percentil€), présents a 2 reprises au moins

avec des mesures espacées de 12 semaines ou plus, par ELISA standardisé.

NB : Pasplusde5 ansentre 2 détections

Mlle. LEHRAIKI MERIEM 161



Le lupus érythémateux systémique Theése N° 047 /15

+ Annexe 5

Criteres diagnostiques du lupus érythémateux disseéminé Selon |’American
College of Rheumatology 1997

126. Rash malaire

126. L upusdiscoide

126. Photosensibilité

126. Ulcérations buccales

126. Arthritesnon érosives de deux articulations périphériques, au moins
126. Pleurésie ou péricardite

126. Atteinterénale (protéinurie > 0,5 g /j ou > +++ ou cylindres cellulaires)
126. Convulsions ou psychose

9. Atteinte hématologique :
a. anémie hémolytique ou
b. leucopénie (< 4 000 mms a2 occasions au moins) ou
c. lymphopénie (< 1 500 mms a 2 occasions au moins) ou
d. thrombopénie (< 100 000 mms) en I’absence de cause médicamenteuse

10. Anomalieimmunologique :
a. anticorps anti-ADN natif ou
b. anticorps anti-Sm ou
c. taux sérique élevé d’IgG ou M anticardiolipine ou test standardisé positif pour un
anticoagulant circulant ou fausse sérologie syphilitique (depuis au moins 6 mois)

11. Anticor psantinucléaires par immunofluorescence (en 1’absence de médicament
Inducteur)

Quatrecriteres (sanslimitation de temps) sont nécessair es et suffisants
pour une classification en LES.
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+ Annexe 6

Criteres de classification du SLICC (Systemic Lupus | nternational
Collaborating Clinics) pour le lupus systémique.

Critérescliniques :
1. Lupus cutané aigu (incluant au moins I’un des critéres suivants) :
- Erythéme malaire (ne compte pas si lupus discoide)

- Lupus bulleux
- Nécrolyse toxigue épidermique lupique

- Eruption macul o-papul euse lupique

- Eruption lupigue photosensible

- en ’absence de dermatomyosite

OU Lupus cutané subaigu (1ésions psoriasiformes ou polycycliques non indurées résol utives

sans cicatrices, ou parfois avec une dépi gmentation post-inflammatoire ou des télanqgiectasies)

2. Lupus cutané chronique (incluant au moins I’un des critéres suivants) :
- Lupusdiscoide classique

localisé (au-dessus du cou)

généralisé (au-dessus et en dessous du cou)

- Lupus hypertrophigue ou verruqueux

- Panniculite lupique ou lupus cutanéprofundus

- Lupus chronigue mugueux

- Lupustumidus

- Lupusengelure
- Formefrontiére lupus discoide/ lichen plan

3. Ulcéresbuccaux
- Paatins
bouche
langue
OU Ulcérations nasales
en I’absence d’autre cause telle que vascularite, maladie de Behget, infection (herpés virus),

maladie inflammatoire chronique intestinale, arthrite réactionnelle, et aliments acides
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4. Alopécie non cicatricielle (éclair cissement diffusdela chevelure ou fragilité capillaire avec

mise en évidence de cheveux cassés) en ’absence d’autres causes comme une pelade, des

médicaments, une carence martiale et une alopécie androgénique

5. Synoviteimpliquant plusde deux articulations, caractérisée par un gonflement ou un

épanchement OU Arthralgies de plus de 2 articulations avec dérouillage matinal de plus de 30

minutes

6 .Sérites

- Pleurésietypique>24h
OU Epanchement pleural
OU Frottement pleura

- Douleur péricardique typique (aggravée par le décubitus et améliorée en antéflexion) >24 h
OU Epanchement péricardique
OU Frottement péricardique
OU Signes électriques de péricardite en I’absence d’autre cause telle qu’une infection, une

insuffisance rénale ou un syndrome de Dressler
7. Atteinterénale

- Rapport protéinurie/ créatinine urinaire (ou protéinurie des 24 h) représentant une protéinurie > 500
mg/24 h (la bandelette urinaire est supprimée) OU Cylindres hématiques

8. Atteinte neurologique
- Convulsions
- Psychose

- Mononévrite multiple en 1’absence d’autre cause connue comme une vascularite primitive

- Myélite Neuropathie périphérique ou atteinte des paires craniennes en 1’absence d’autre cause connue

comme une vascul arite primitive, infection et diabéte Syndrome confusionngl aigu en ’absence

d’autres causes (toxique, métabolique, urémique, médicamenteuse. . .)

9. Anémie hémolytique

10. L eucopénie (< 4000/mm3, un épisode suffit) en I’absence d’autre cause connue (syndrome de
Felty, médicaments, hypertension portale. ..) OU Lymphopénie (< 1000/mma3 un épisode suffit) en

I’absence d’autre cause (corticothérapie, médicaments, infections. . .)
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11. Thrombopénie (< 100 000/mm3 un épisode suffit) en I’absence d’autre cause (médicaments,

hypertension portale, PTT. . .)

Critéresimmunologiques
1. Titre d’anticorps antinucléaires supérieurs a la norme du laboratoire

2. Anticorpsanti-ADN natif supérieursalanormedu laboratoire (> 2 foisladilution de
reférences test ELISA)

3. Présence d’un anticorps dirigé contre I’antigéne Sm

4. Anticorps antiphospholipides positifs déterminés par : Présence d’un anticoagulant circulant
Sérologie syphilitique faussement positive Anticor ps anticardiolipine (IgA, 1gG, or IgM) aun

titre moyen ou fort Anticorps anti- 2-glycoprotéinel (I1gA, 1gG, or IgM)

5. Diminution du complément
- C3bas

- C4 bas

- CH50 bas

6. Test de Coombs direct positif (en ’absence d’anémie hémolytique)

Classification (on retient un lupus systémique si) :
4 critéres (dont au moins un critére clinique ET au moins un critére immunol ogique)
ou

Glomérulonéphrite lupique ET anticor ps antinucléair es (ou anticorps anti-ADN natif)

Les éléments gjoutés dans la classification du SLICC (par rapport alaclassification de I’ACR) ont été
soulignés. Laleucopénie et lalymphopénie ont été combinées tandis que les criteres hématol ogiques
ont été séparés en 3. Les criteresimmunologiques 2, 3 et 4 ont é&té séparés.
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+ Annexe 7

Degré d’activité de la maladie : indice de SLEDAI

Score Manifestations

8 Convulsion

Définition
Apparition récente. Exclusion des causes métaboliques, infectieuses ou
médicamenteuses.

8 Psychose

Perturbation de I’activité normale en rapport avec une altération sévere
de laperception delaréalité. Comprend : hallucinations, incohérence,
appauvrissement du contenu de la pensée, raisonnement illogique,
comportement bizarre, désorganisé ou catatonique. Exclusion d’une

insuffisance rénale ou d’une cause médicamenteuse.

8 Atteinte cérébrale

Altération des fonctions mentales avec troubles de 1’orientation, de la
mémoire ou autre d’apparition brutale et d’évolution fluctuante.
Comprend : troubles de la conscience avec réduction des capacités de
concentration, incapacité arester attentif avec en plus 2 au moins des
manifestations suivantes : troubles perceptifs, discours incohérent,
insomnie ou somnol ence diurne, augmentation ou diminution de

I’activité psychomotrice.

8 Troublesvisuels

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

Exclusion d’une cause hypertensive, infectieuse ou médicamenteuse.

8 Nerfs craniens

Neuropathie sensitive ou motrice d’apparition récente touchant un nerf

cranien.

8 Céphalées

Céphal ées séveres et persistantes, pouvant étre migraineuses mais

résistant aux antalgiques majeurs.

8 AVC

Accident vasculaire cérébral d’apparition récente. Artériosclérose
exclue.

8 Vascularite

Ulcérations, gangrene, nodules digitaux douloureux, infarctus péri-

unguéaux ou preuve histologique ou artériographie de vascul arite.

4 Arthrites

Plus de 2 articul ations doul oureuses avec des signes inflammatoires

locaux (douleur, tuméfaction ou épanchement articulaire).
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Myosite

Douleur/faiblesse musculaire proximale associées a une élévation des
CPK et/ou aldolases ou a des modifications él ectromyographiques ou a

une biopsie montrant des signes de vascularite.

Cylindres urinaires

Cylindres de globules rouges.

> 5 GR / champ en I’absence de lithiase, d’infection ou d’une autre

4 Hématurie
cause.
4 Proténurie >0,5 g/24h. Apparition récente ou majoration récente de plus de
0,5g/24h.
4 Pyurie > 5 GB/champ en I’absence d’infection.
Nouveau rash Apparition récente ou récidive d’un rash cutané inflammatoire.
Alopécie Apparition récente ou récidive d’une alopécie en plaque ou diffuse.

Ulcéres mugueux

Apparition récente ou récidive d’ulcérations orales ou nasales.

Douleur thoracique d’origine pleurale avec frottement ou épanchement

Pleurésie .
ou épaississement pleural.
Douleur péricardique avec au moins I’une des manifestations
Péricardite suivantes : frottement, épanchement ou confirmation éectrographique
ou échographique.
. Diminution du CH50, du C3ou du C4 < alanormale inférieure du
Complément :
laboratoire
o x om0 .
Anti- ADN Posmvr[_e > a25% par letest de Farr ou taux > alanormale du
laboratoire
Fiévre >38° en I’absence de cause infectieuse

Thrombopénie

< 100 000 plaguettes'mm3

Leucopénie

< 3000 GB/mm3 en I’absence de cause médicamenteuse.
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> Niveau d’activité défini selon le score SL EDAI :

Score SLEDAI Niveau d’activité
SLEDAI =0 Pas d’activité
SLEDAl entrelet5 Activité légere
SLEDAI entre 6 et 10 Activité moyenne
SLEDAI entre 11 et 19 Activité devée
SLEDAI > 20 Tres haute activité

> Criteresderéponse ou de poussée selon lescore SL EDAI :

Critére de réponse Définition Définition

Poussee severe Augmentation > 12 points du SLEDAI

Augmentation > 3 points du SLEDAI/ SELENA-

Poussée modérée SLEDA|
Améioration Diminution > 4 points du SELENA-SLEDAI
Rémission SLEDAI/SELENA-SLEDAI =0
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» Définition des poussées dans I’étude SEL ENA

Poussée |égere a modérée Poussée sévere
1 ou plusieurs éléments suivants: 1 ou plusieurs éléments suivants :
mUne variation du score SLEDAI> 3 points U w Une variation du score SLEDAI > 12 points

m Nouvelle atteinte ou aggravation d’une ou

ateinte cutanee, stomatite, serite, arthrite, m Nouvelle atteinte ou aggravation d’une atteinte

fievre du systéme nerveux central, vascularite, myosite,
ou néphrite, plaguettes < 60 000, anémie hémol ytique
= Augmentation de |a dose de prednisolone avec Hb < 7 g/dl, nécessitant un doublement de la
(< 0,5 mg/kg/j) doseou > 0,5 mg/kg/j de prednisolone, ou une
ou hospitalisation pour le LES

m Ajout d’un AINS ou antimalarique ou

ou = Ajout d’un immunosuppresseur

m Augmentation > 1,0 sur I’échelle PGA = Augmentation > 2,5 sur I’échelle PGA

+ Annexe 8

Les quatre arguments diagnostiques des lupus induits par |es médicaments.

1. Prescription d’un traitement présumé inducteur depuis au moins un mois avant 1’apparition des signes

cliniques et/ou biologiques « auto-immuns ». Ce délai peut étre parfois de 2—3 ans

2. Présence de signes cliniqgues communs (arthralgies, myalgies, fievre, sérites) mais tres rarement de
signes cutanés lupiques ou de manifestations rénales ou neurologiques. Ces signes apparaissent
brutalement ou progressivement

3. Présence d’anticorps anti-histones, surtout des IgG anti- (H2A—H2B)-ADN, sans anti-ADN natif et
sans anti-ENA (Ro, La, Sm, RNP) et habituellement sans hypocompl émentémie de consommation

4. Disparition des signes cliniques en quelques jours ou quelques semaines aprés 1’arrét du traitement

malgré la persistance des autoanticorps souvent pendant plusieurs mois (parfois 1 a2 ans)
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+ Annexe 9

Lupusinduit

. principaux médicaments inducteurs

Antiarythmiques

Quinine (Quinine)
Quinidine (Cardioquine, Longacor)
Disopyramide (Isorythm, Rythmodon)

Antihypertenseurs

M éthyldopa (Aldomet)

Bétabloquants ( surtout Acébutolol, Sectral)
Enalapril (Rénitec)

Clonidine (Catapressan)

Minoxidil (Lanoten)

Prazosine (Minipress)

Psychotropes

Chhlorpromazine (Largactil)
Clobazam (Urbanyl)
Lithium ( Théralite)

Antithyroidiens

Propylthiouracile (Propylthiouracile)

Anticonvulsifs

Phénytoine (Dyhydan)
Carbamazépine (Tegretol)
Primidone (Mysoline)
Ethosuximide (Zarontin)

Antibiotiques

Acide nalidixique (Négram)

Isoniazide (Rimifon)

Nitrofurantoine (Furadantine)

Minocycline (Mestacyne ,Minolis,Mynocine)
Griseofulvine (Griséfuline)

Rifampycine (Rifadine,Rimactan)

Rifabutine (Ansatipine)

Anti-inflammatoires
Et immuno-modulateurs

Pénicillamine (Trolovol)

Sulfasalazine (Salazopyrine)

M ésal azine (Pentasa)

Olsaazine (Dipentum)

Anti-TNFa (Rémicade, Embrel, Humira)
Interleukine 2 (Proleukin)

Interleukine o (Ropheron, Introna, Laroféron)
Interleukine y (Imukin)

Diur éiques Hydrochlorothiazide (Esidrex)
Simvastatine ( Lodales, Zocor)
Divers L-Dopa (Modopar, Sinemet)

Déferiprone (Ferriprox) — Dextran ferreux (Promit)
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+ Annexe 10

Score de SLICC (Index |ésionnel sequellaire du College américain de
rhumatologie)

|tems Score
Manifestations ophtalmologiques : (méme unilatérales)

Cataracte 0 1
Lésion rétinienne ou atrophie optique 0 1

Manifestations neuropsychiatriques:
Troubles cognitifs (troubles de mémoire ou difficulté pour calculer), troublesde 0 1
la concentration, troubles du langage parl€ ou écrit, diminution des

performances
ou
Etat psychotique majeur 0 1
Comitialité nécessitant un traitement depuis au moins 6 mois 0 1
Accident vasculaire cérébral (score =2 si plus d’'un AVC) 0 1
Neuropathi e périphérique ou atteinte des paires craniennes (sauf neuropathie 0 1 5
optique)
Myélite transverse 0 1
Manifestationsrénales:
Débit defiltration glomérulaire calculé ou estimeé < 50% 0
Protéinurie des 24 heures> 3,5 g

0 1
o 1
Insuffisance rénale terminale (indépendamment d’un traitement par dialyse 0 3
ou transplantation)
Manifestations pleuro-pulmonaires:
HTAP (hypertrophie ventriculaire droite ou éclat de B2) 0 1
Fibrose pulmonaire (examen clinique et radiographie pulmonaire) 0 1
Opacités rétractiles des bases (dysfonctionnement diaphragmatique, poumon 0 1
rétractile)
Fibrose pleurale (radiographie pulmonaire) 0 1
Embolie pulmonaire (radiographie) 0 1
ou
Résection pulmonaire (cause non néoplasique) 0 1
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Manifestations car diovasculaires:

Angor ou pontage aorto-coronarien

Infarctus du myocarde (score = 2 si plus d’un infarctus)
Cardiomyopathie (dysfonction ventriculaire)

O O O O o
e N N

Valvulopathie (souffle diastolique ou systolique > 3/6) 2
Péricardite évoluant depuis plus de 6 mois ou ayant nécessité un drainage
chirurgica
Manifestations vasculaires périphériques :
Claudication artérielle depuis au moins 6 mois 0 1
Perte mineure de substance (pul pe digital€) 0 1
Perte importante de substance (amputation digitale ou d’'un membre) 0 1
(score =2 si plus d’une amputation)
Thrombose veineuse avec oedémes, ulceres 0 1 2
ou
Stase veineuse 0 1
Manifestations digestives:
Infarctus ou résection digestive (au-dessous du duodénum) ou splénectomie, 0 1
hépatectomie, cholécystectomie (score =2 si plus d’une résection)
Artérite mésentérique

) - L N L. 0 1 2
Stéenose digestive OU chirurgie du tractus digestif supérieur 0 1
Insuffisance pancréatique nécessitant un traitement substitutif exocrine ou 0 1
présence de pseudokystes
Manifestations rhumatologiques:
Atrophie ou faiblesse musculaire 0 1
Arthrite déformante ou érosive (comprenant |es déformations réductibles ; 0 1
ostéonécroses exclues)
Ostéonécroses (score = 2 si plus d’une ostéonécrose) 0 1
Ostéomyédlite 0 1 2
Rupture tendineuse 0 1
Manifestations cutanées:
Alopécie 0 1
Cicatrices cutanées extensives ou panniculite ailleurs que sur le scalp ou 0 1
les pul pes des doigts
Aménorrhée secondaire précoce avant 40 ans 0 1
Diabéte (lié ou non au traitement) 0 1
Néoplasie (sans tenir compte des dysplasies) (score = 2 si plus d’un cancer) 0 1 2
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