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L‘atteinte rénale au cours du lupus est fréquente et compte pour Presque la 

moitié des patients lupiques. Elle représente un important facteur de risque de morbi-

mortalité. La néphropathie lupique de classe II, dite purement mésangiale, représente 5 

à 22% des cas de néphropathies lupiques selon les séries. Elle a longtemps été 

considérée comme une variante bénigne de la néphropathie lupique. Cependant, de 

nouvelles données montrent un taux de transformation histologique important 

notamment vers des formes prolifératives, impactant ainsi sur l‘évolution à long terme 

de ces patients. En plus, le clinicien est souvent confronté à un flou concernant, d‘une 

part, les indications de biopsie rénale initiale et de rebiopsie, ainsi qu‘au choix 

thérapeutique très mal codifié d‘autre part. 

Le but de ce travail est d‘explorer les données clinico-biologiques et 

thérapeutiques des patients présentant une néphropathie lupique classe II dans notre 

unité, ainsi que d‘évaluer leur profil évolutif et rechercher les éventuels facteurs de 

risque de mauvaise réponse thérapeutique, de rechute ou de transformation 

histologique. 
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I. Définitions : le lupus, une maladie chronique qui évolue par 

poussées 

Le lupus érythémateux systémique, ou lupus érythémateux disséminé (LED), est 

une maladie chronique et particulièrement invalidante. Son évolution est faite de 

poussées entrecoupées de phases de rémission. Une certaine prédisposition génétique 

pourrait jouer un rôle dans son apparition. Par ailleurs, certains facteurs 

environnementaux, hormonaux et immunologiques (dérèglement de la ―tolérance au 

soi‖) pourraient être impliqués. En effet, la première crise survient généralement à 

l‘issue d‘un événement particulier (stress, exposition au soleil, grossesse, infection 

virale, prise de médicaments…). La maladie est composée d‘une phase asymptomatique 

pouvant durer plusieurs années pendant laquelle des auto-anticorps se développent 

[1,2]. 

La néphropathie est fréquente au cours du lupus systémique. En effet, les 

résultats des biopsies rénales systémiques réalisées chez des patients lupiques ont mis 

en évidence des atteintes du rein dans plus de 90% des cas. Cette atteinte rénale n‘est 

cependant responsable de symptômes que dans 30 à 50% des cas. Certaines données 

peuvent indiquer la présence d‘une néphropathie (Hypertension artérielle récente, 

protéinurie importante, hématurie associée à une leucocyturie sans infection urinaire), 

mais seule une biopsie rénale permettra d‘en préciser la sévérité et le pronostic [3,4]. 

Elle est indispensable pour caractériser le type de néphropathie et guider le traitement. 

La plupart des patients ayant une néphropathie lupique ont une glomérulonéphrite à 

complexe immuns ou d‘immunoglobulines (Ig). La néphropathie, qui peut être 

révélatrice de la maladie, survient dans la majorité des cas au cours des cinq premières 

années [4].  
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II. Historique et épidémiologie : le lupus, une maladie de la 

femme jeune, qui ne date pas d‘aujourd‘hui 

1. Historique : 

Le terme de lupus signifie « loup » en latin. Ce terme a été utilisé pour 

caractériser diverses affections de la peau dont les marques font penser à des morsures 

de loup. En effet, les premières descriptions de la maladie lupique remontent au début 

du XIXe siècle, sous la forme de manifestations dermatologiques. A la fin du XIXe siècle 

on s‘aperçoit que certains lupus pouvaient se compliquer de manifestations viscérales 

diffuses et le terme de lupus érythémateux systémique vient se substituer à celui de 

lupus érythémateux disséminé. Grâce au développement de nos connaissances en 

immunologie, on démontrera à la fin du XXe siècle que la maladie lupique est une 

maladie auto-immune. Des tests immunologiques ont été développés qui permettent un 

diagnostic précis du lupus systémique. D‘autre part, les connaissances acquises de 

l‘étiologie de la maladie vont permettre la mise en œuvre de thérapies ciblées de plus en 

plus efficaces. En 1935, on isole la cortisone qui sera utilisée pour le traitement du 

lupus. A partir de 1952, on utilise les immunomodulateurs comme la 

cyclophosphamide, le mycophénolate, l‘azathioprine, puis les monoclonaux comme le 

rituximab. En 1956, c‘est l‘introduction du plaquenil encore largement utilisé de nos 

jours.  D‘autres thérapies sont en cours de développement [5,6,7]. 
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2. Epidémiologie : 

Au niveau mondial : L‘incidence et la prévalence du LED à travers le monde sont 

comprises respectivement entre 1 et 5 pour 100 000 et entre 20 et 150 pour 100 000 

personnes.  Le LED est plus répandu chez les femmes que chez les hommes dans tous 

les groupes d'âge et toutes les populations; le rapport femme / homme est le plus élevé 

en âge de procréer, entre 8: 1 et 15: 1, et le plus bas chez les enfants pré pubères, à 

environ 4: 3 [8,9,10]. Le début de la pathologie avant 16 ans concerne 10 à 15 % des cas 

et le lupus pédiatrique est souvent plus sévère. Le LED est une maladie inflammatoire 

chronique qui peut toucher n'importe quel organe, mais blesse très souvent les 

reins.Dans une cohorte de 1000 patients en Europe, Cervera et al.  Retrouvaient une 

prévalence d‘atteinte rénale au diagnostic de lupus de 16 % (définie par une protéinurie 

de plus de 0,5 g/24 h, des anomalies du sédiment urinaire ou une élévation inexpliquée 

de la créatinémie) ; au cours du suivi, 28 % des patients développeront une 

néphropathie lupique [10]. Aux Etats-Unis, la prévalence de l‘atteinte rénale chez 1378 

patients (définie par une protéinurie de plus de 0,5 g/24 h, des anomalies du sédiment 

urinaire ou une créatinémie supérieure à 133 mmol/L) dans l‘année suivant le 

diagnostic de lupus était de 32 % [11]. Après 9 ans de suivi supplémentaire, 47 % des 

patients avaient une protéinurie supérieure à 0,5 g/24 h, 6 % une insuffisance rénale et 

4 % une insuffisance rénale terminale [12]. L‘incidence plus élevée de la néphropathie 

lupique aux Etats-Unis est probablement expliquée par les différences ethniques. En 

effet, l‘incidence de l‘atteinte rénale est plus importante chez les sujets d‘origine 

africaine (34 à 51 %), d‘origine hispanique (31 à 43 %) et d‘origine asiatique (33 à 55%) 

que chez les sujets d‘origine caucasienne (14 à 23 %) [13]. 

 

Aux États-Unis, la fréquence plus élevée de la NL chez les populations noires 

persiste après ajustement pour tenir compte de facteurs socio-économiques (10). De 

plus, les patients noirs et hispaniques atteints de LED développent la NL plus tôt [14] et 
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ont des résultats pires que ceux des patients blancs atteints de LED, y compris le décès 

et l'IRT [15]. L'évolution plus agressive de la maladie chez les individus noirs pourrait 

être le résultat d'une incidence plus élevée de la NL proliférante diffuse ou de la 

présence de caractéristiques plus à risque dans la même classe histologique de la NL 

par rapport aux individus blancs [16,17]. Ces différences peuvent être dues à une 

prédisposition génétique car certains génotypes et autoanticorps «à haut risque» sont 

plus fréquents chez les patients noirs [18,19]. Les individus noirs sont également plus 

susceptibles d‘avoir des anticorps positifs anti-Ro, anti-Sm et anti-RNP, qui sont 

fortement associés à la NL [20]. 

La Néphropathie lupique est un facteur de risque majeur de morbidité et de 

mortalité dans le LED et 10% des patients atteints d‘une NL développeront une 

insuffisance rénale terminale [21]. Le risque d‘insuffisance rénale terminale est plus 

élevé dans certains sous-groupes de NL. Par exemple, dans la classe 4 de la NL, le 

risque peut atteindre 44% sur 15 ans [22]. Les patients atteints de NL ont également un 

taux de mortalité standardisé plus élevé  et décèdent plus tôt que les patients atteints 

de LED sans NL [23,24,25]. Fait important, le taux de survie à 10 ans passe de 46% à 

95% si la rémission de la maladie peut être atteinte [26]. 

Au Maroc : Le lupus affecterait entre 15000 et 20000 personnes. Une étude au  

Service de Médecine Interne  du CHU de Marrakech incluant 128 patients [27] a montré 

que l‘incidence brute annuelle moyenne était de 13,1 pour 100 000 habitants. La 

moyenne d‘âge des patients était de 37,5 ans avec une prédominance féminine (114 

F/11 H). La prévalence de l‘atteinte rénale dans les séries marocaines est plus 

importante. La néphropathie était notée chez 34,2% des patients dans la série de 

Marrakech. Dans une autre étude au CHU de Rabat [28] sur une cohorte de 440 patients 

lupiques, l‘atteinte rénale était retrouvée chez 45,9 % des cas, avec une prédominance 

des classes prolifératives (47.8%). 
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III. Physiopathologie : le lupus, une maladie d‘origine 

immunologique dont les causes précises restent inconnues 

1. Physiopathologie du lupus : 

La survenue d‘un LED dépend d‘un contexte génétique et d‘unenvironnement 

particuliers. Elle fait intervenir les systèmes immunitaires inné et adaptatif. Les 

interactions entre auto-antigènes, cellules présentatrices d‘antigènes (principalement 

les cellules dendritiques), lymphocytes B et lymphocytes T aboutissent in fine à la 

production d‘anticorps et à l‘activation de lymphocytes T délétères pour l‘organisme 

[29]. Les symptômes cliniques de la maladien‘apparaissent qu‘après plusieurs années 

d‘évolution des mécanismes immunologiques pathogènes. À ce titre, les anticorps (Ac) 

antinucléaires, véritables empreintes biologiques de la maladie,sont détectables 

plusieurs années avant l‘apparition des premierssymptômes cliniques, leur spécificité se 

diversifiant et leur titre augmentant progressivement au cours du temps avant 

l‘apparition des premiers symptômes cliniques [30].La présence d‘auto-anticorps 

antinucléaires est quasi constante chez les patients atteints d‘un LED. Ces AC peuvent 

être dirigés contre : 

 la chromatine et ses constituants : Ac anti-ADN natif (ADNn) et anti-ADN 

simple brin (ADNsb), Ac anti-ARN, anti-histone et anti-nucléosome ; 

 Certains antigènes nucléaires solubles : Ac anti-Sm, anti-U1-RNP, anti-SSA et 

anti-SSB.  

Les auto-anticorps caractéristiques et spécifiques du LED ont une haute affinité 

pour l‘ADN natif. Ils sont d‘isotype G et comportent de nombreuses mutations 

somatiques, signatures indirectes d‘une activation lymphocytaire B sous influence d‘un 

antigène (Ag) et de lymphocytes T [31].D‘autres auto-Ac peuvent être trouvés chez les 

patients. Il s‘agit par exemple d‘Ac anti-ribosome, d‘Ac reconnaissant des molécules de 

surface des cellules hématopoïétiques (Ac anti-plaquettes ou anti-globules rouges), des 
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facteurs du complément (Ac anti-C1q) et des protéines du cytosquelette (Ac anti--

actinine). Les Ac anti-phospholipides et anti-2 glycoprotéine 1 sont associés aux 

thromboses vasculaires. Certains auto-Ac peuvent causer directement, par leur simple 

fixation sur la cible antigénique, le dysfonctionnement, voire la destruction de la cible 

moléculaire ou cellulaire. C‘est le cas par exemple des Ac dirigés contre le récepteur 

pour le N-méthyl-D-aspartate (NMDA) qui semblent jouer un rôle direct dans 

l‘apparition des manifestations neuropsychiatriques de la maladie [32], et des Ac dirigés 

contre les leucocytes, les plaquettes etles globules rouges qui induisent des cytopénies 

hématologiques. Les Ac anti-SSA pourraient détruire directement le tissu conductif 

cardiaque fœtal [33]. Ces situations sont rares. En effet, dans la majorité des cas, les 

auto-Ac sont à l‘origine des lésions tissulaires par le biais de la formation de complexes 

immuns (CI). Les CI sont des complexes moléculaires constitués d‘auto-Ac fixés à des 

auto-antigènes. Quand ils sont présents dans les tissus, ils activent la voie classique du 

complément et initient la réaction inflammatoire en recrutant in situ macrophages, 

polynucléaires neutrophiles, cellules dendritiques et lymphocytes. L‘accumulation des CI 

peut être favorisée par le défaut de nettoyage par le système du complément comme 

c‘est le cas dans les déficits génétiques en C1q [34].  

La physiopathologie du LED est schématisée d‘après Mathian A, et al (figure 1) 

[35]. Des anomalies génétiques discrètes prédisposent le système immunitaire, dans un 

environnement particulier et sous l‘influence d‘événements aléatoires, au 

développement progressif et chronique d‘une réponse immunitaire anormale : 

 

 un excès de production et/ou un défaut de clairance des cellules en apoptose 

induit l‘accumulation de débris cellulaires (corps apoptotiques, ADN et ARN 

dans des CI). Les polynucléaires neutrophiles sont une autre source d‘auto-

antigènes par le biais de la formation des NETs ; 
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 les cellules dendritiques captent ces auto-Ag et activent les lymphocytes T 

auto-réactifs qui contrôlent à leur tour l‘activation et la sécrétion d‘auto-Ac 

par les lymphocytes B ; 

 les cellules dendritiques, les lymphocytes T et les lymphocytes B interagissent 

par l‘intermédiaire de molécules de co-stimulation ; 

 le dépôt tissulaire de complexes immuns, l‘activation du complément, la 

sécrétion de cytokines et la cytotoxicité lymphocytaire induisent 

l‘inflammation tissulaire ; 

 l‘IFNest la cytokine chef d‘orchestre de la réaction auto-immune. Il est 

produit par les cellules dendritiques plasmacytoïdes et les polynucléaires 

neutrophiles sous l‘effet de stimuli contenant du matériel nucléaire seul ou 

sous la forme de complexe immun. Il active de nombreuses cellules 

immunitaires ; 

 BLyS augmente la réponse lymphocytaire B auto-réactive ; 

 des boucles d‘entretien de la réaction auto-immune se mettent en place  
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Figure 1 : physiopathologie du lupus systémique [35]. 

NET : neutrophil extracellular trap; CD : cellule dendritique ; CDp : cellule dendritique 

plasmacytoïde ; Ly : lymphocytes ; PN : polynucléaire neutrophile ; TLR : récepteur de type Toll ; 

BCR : récepteur du lymphocyte B ; TCR : récepteur du lymphocyte T ; FcRIIa : récepteur pour le 

fragment Fc gamma IIa ; BLyS : B-Lymphocyte Stimulator ; IFN: interféron alpha ; IFN: 

interféron gamma ; IL-17 : interleukine-17 ; TNF: tumornecrosis factor alpha ; Ac : anticorps. 
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2. Physiopathologie de la néphropathie lupique : 

L‘atteinte rénale la plus fréquente est la glomérulonéphrite (GN) lupique. Les 

lésions intra-rénales constatées sont à la fois liées aux dépôts glomérulaires 

d‘immunoglobulines et de complément mais sont aussi souvent secondaires à 

l‘infiltration du parenchyme rénal par des cellules inflammatoires, notamment par des 

macrophages activés. La présence d‘anticorps anti-ADN natif est corrélée au 

développement des lésions glomérulaires dans le LS, mais les auto-anticorps qui 

semblent directement et en grande partie responsables de cette atteinte rénale sont les 

anticorps anti-nucléosomes. Il a été ainsi démontré que les nucléosomes circulants 

dans le LED se déposent sur la membrane basale glomérulaire, associés à des anticorps 

anti-nucléosomes. Il n‘est pas encore clair si ces complexes immuns sont formés in situ 

ou s‘ils sont générés dans la circulation générale, avant leur déposition intra-rénale. Ils 

sont néanmoins clairement pathogènes pour le rein dans des modèles animaux de 

néphropathie lupique, en induisant l‘activation du complément ainsi qu‘un recrutement 

local de cellules inflammatoires. Plusieurs types de cellules intra-rénales (macrophages, 

cellules dendritiques, cellules endothéliales ou cellules mésangiales) peuvent capter ces 

complexes immuns, soit via des récepteurs aux immunoglobulines (FcR), des 

récepteurs du complément, ou des TLR qui reconnaissent les structures nucléiques 

contenues dans les nucléosomes. Il en résulte une importante production intra-rénale 

de cytokines pro-inflammatoires et notamment d‘interféron-et interféron-, ainsi 

qu‘une surexpression de molécules d‘adhésion sur les parois de la microcirculation 

rénale, conduisant à l‘afflux de lymphocytes T cytotoxiques et Th17, ainsi que de 

lymphocytes B, qui amplifient l‘inflammation intra-rénale [36]. 
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IV. Evolution et Pronostic : le lupus, une maladie au sur-risque 

cardiovasculaire ! 

Les études de ces dernières années ont montré que la première cause de 

mortalité pour les patients lupiques n‘était plus la pathologie auto-immune en elle-

même, ni les conséquences infectieuses des traitements immunosuppresseurs, mais 

essentiellement les pathologies cardiovasculaires [37]. Le lupus est à l‘origine d‘une 

athérosclérose majeure et accélérée, possiblement par le biais de la néphropathie 

(reconnue désormais comme un facteur de risque cardiovasculaire à part entière), mais 

aussi par l‘intermédiaire de l‘inflammation chronique et des complications métaboliques 

des traitements immunosuppresseurs et des corticoïdes. Une méta-analyse récente 

confirme bien que les patientes lupiques ont un risque cardiovasculaire quasiment deux 

fois supérieures à celui de la population générale, ceci étant bien plus marqué pour les 

patientes les plus jeunes [38]. Ainsi, le risque de présenter un infarctus du myocarde 

pour une patiente lupique entre l‘âge de 35 et45 ans est 52 fois plus élevées que celui 

de sujets témoins du même âge, recrutés dans la cohorte de Framingham [39].  

Le pronostic rénal de la néphropathie lupique dépend en grande partie du type 

histologique: les glomérulonéphrites de classe I ou II sont d‘excellents pronostics alors 

que les classes VI révèlent déjà une néphropathie très évoluée, responsable le plus 

souvent d‘une insuffisance rénale terminale ou préterminale, peu accessible à un 

traitement spécifique. En ce qui concerne les GN extra-membraneuses pures (classe V), 

la survie rénale est bonne à court terme (> 10 % à 10 ans) mais probablement beaucoup 

moins rassurante à distance (50 % des patients seraient en dialyse au bout de 20 ans 

d‘évolution [40]. Les classes prolifératives (III et IV) sont indiscutablement celles qui ont 

le moins bon pronostic à moyen terme [41], surtout pour les formes associées à une 

prolifération extra-capillaire importante ou à des lésions fibreuses interstitielles déjà 

avancées. Le risque d‘évolution vers l‘insuffisance rénale terminale (IRT) est relativement 
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faible dans toutes les études randomisées publiées ces dernières années, estimé à 

moins de 10 % des patients après un suivi de 5 à 10 ans [41]. Toutefois, de plus larges 

études épidémiologiques révèlent un risque plus important quand on se rapproche de la 

pratique clinique usuelle, allant de 19 % chez le sujet caucasien à 69 % chez le sujet noir 

[42]. Quant à l‘incidence de l‘IRT due à une néphropathie lupique, elle augmente ces 

dernières décennies malgré les progrès thérapeutiques, passant de 1,1à 4,9 patients par 

million d‘habitants entre 1982 et 2004 [43].Comme cela a été évoqué plus haut, le 

pronostic rénal n‘estpas le même dans tous les groupes ethniques [44]. L‘évolution est 

clairement plus défavorable chez les patients noirs ou d‘origine latino-américaine [45]. 

Dans le registre national américain (USRDS), l‘incidence de l‘IRT par néphropathie 

lupique est de 2,5 patients par million d‘habitants pour les caucasiens, versus 17 par 

million pour les sujets noirs et 6 par million pour les sujets Latino-Américains. Il est 

difficile de savoir quelle part de cette différence inter-ethnique est due à des facteurs 

génétiques spécifiques, tel le polymorphisme ApoL1 [46], ou à des facteurs socio-

économiques. 
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V. Présentation clinique : le lupus, une maladie aux multiples 

visages  

1. Manifestations extra-rénales : 

1.1. Signes généraux : 

 La fatigue est l‘un des symptômes les plus courants (80% à 100%). Il ne 

semble pas y avoir de corrélation avec l‘activité de la maladie mais plutôt avec 

d'autres facteurs, tels que la dépression, le stress, l'anémie, le tabagisme, la 

sédentarité, les troubles du sommeil et la fibromyalgie concomitante 

[47,48,49,50]. 

 La fièvre peut être retrouvée chez plus de 50% des patients atteints de LED; 

cela peut être une manifestation du LED en soi [51] ou un symptôme lié à une 

infection induite par le LEDou une réaction indésirable à un médicament du 

LED [52,53]. 

 Changements de poids : la perte de poids est généralement observée avant le 

diagnostic du LED, alors que la prise de poids semble être liée aux 

corticostéroïdes ou à l‘inflation hydro-sodée notamment en cas d‘atteinte 

rénale. 

1.2. Manifestations dermatologiques : 

 Manifestations cutanéomuqueuses : La peau est l‘un des organes les plus 

touchés chez les patients atteints de LED (85%) et peut être le seul organe 

impliqué (LE cutané) [54]. Les principales manifestations cutanées sont 

comme suit: 

 

 L'éruption malaire  consiste en une éruption érythémateuse au niveau des 

joues et du pont nasal en forme de papillon (érythème en vespertillo) et qui 

peut parfois être douloureuse ou prurigineuse (Photo 1). 
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 Les lésions discoïdes (localisées ou généralisées) sont des lésions en forme de 

disque avec des plaques érythémateuses de différentes tailles avec 

hyperkératose folliculaire. Ces lésions se propagent de manière centrifuge, 

peuvent fusionner et sont parfois douloureuses et prurigineuses. Certaines 

lésions peuvent devenir hypertrophiques. Elles peuvent rarement se 

transformer en cancer de la peau. Ces lésions représentent la forme la plus 

courante de lupus cutané, appelée lupus discoïde (Photo 2). 

 La photosensibilité est la possibilité d'une éruption érythémateuse diffuse 

dans les zones exposées au soleil telles que le visage, les bras et la partie 

dorsale des mains, en épargnant les articulations. 

 LEC subaigu : caractérisée par une lésion papuleuse / plaque avec une légère 

desquamation, qui peut être confluente, formant des lésions papulo-

squameuses ou annulaires et / ou polycycliques. Ces lésions sont 

généralement asymptomatiques et peuvent être exacerbées par l‘exposition 

au soleil.  

 L‘alopécie est détectable chez environ 45% des patients et affecte 

généralement la région temporale, provoquant une perte de cheveux par 

endroits (Effluvium télogène) (Photo 3).  

 Panniculite Lupique / Lupus profond : rare (environ 2%), elle consiste en des 

indurations musclées profondes ou des nodules sous-cutanés, dans lesquels 

l'épiderme est généralement érythémateux, atrophique ou ulcéré. Ces lésions 

touchent normalement les extrémités proximales, en particulier les bras et les 

épaules. 

 L'atrophie blanche est un type particulier de cicatrice apparaissant au bas des 

jambes, lorsque la peau est blessée et que l'irrigation sanguine est 

insuffisante. Il est généralement caractérisé par des papules prurigineuses 

douloureuses, pétéchiales, ou hémorragiques. 
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 Livedo réticulaire consiste en une décoloration violacée sous forme de 

dentelle sur les membres inférieurs, probablement causée par un gonflement 

des veines moyennes de la peau et pouvant être aggravée par une exposition 

au froid. 

Les autres manifestations cutanées comprennent les télangiectasies péri 

unguéales, le lichen plan dans le LE, les vascularites leucocytoclasiques cutanées des 

petits vaisseaux, le syndrome de Raynaud et les lésions bulleuses. 

 Manifestations oropharyngées : elles représentent l‘un des critères de 

diagnostic (photo 4). Cependant, les lésions buccales dans le LED ne sont pas 

constantes [55], avec une fréquence allant de 9% à 45% dans les maladies 

systémiques et de 3% à 20% dans les maladies cutanées localisées [56]. Parmi 

les autres signes et symptômes oropharyngés éventuellement présents chez 

les patients atteints de LES, on peut citer: La candidose orale, avec une 

prévalence allant de 4% à 75%, la dysphagie, avec une prévalence allant de 

11% à 75%,  la xérostomie, avec une prévalence allant de 1% à100% [57].  
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Photo 1 : érythème en vespertillo ( courtoisie du service de dermatologie, CHU Hassan II 

– Fès) 
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Photo 2 : lupus discoïde (courtoisie du service de dermatologie, CHU Hassan II – Fès) 
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Photo 3 : Effluvium télogène (courtoisie du service de Dermatologie, CHU Hassan II – 

Fès) 
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Photo 4 : Atteinte muqueuse au cours du lupus (courtoisie du service de dermatologie, 

CHU Hassan II – Fès) 
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1.3. Manifestations rhumatologiques : 

Les signes rhumatologiques comprennent généralement l'arthralgie, l'arthrite, la 

nécrose avasculaire des os et la myopathie. L‘arthrite et les arthralgies du LED ont 

tendance à être migrateurs, impliquant généralement des articulations symétriquement 

petites, telles que les genoux, le carpe et les doigts, en particulier l'articulation inter 

phalangienne proximale. Cependant, toutes les articulations peuvent être touchées par 

le LED [58,59]. Les structures péri articulaires peuvent être enflammées, entraînant 

tendinite, ténosynovite et rupture du tendon. Une nécrose avasculaire peut également 

survenir, provoquant des douleurs et des incapacités articulaires, principalement dans 

les grandes articulations, telles que la hanche et le genou [59,60]. Enfin, les muscles 

sont souvent touchés : Myalgie et faiblesse musculaire, principalement dans le cou, le 

bassin, les cuisses, les épaules et le haut des bras, il est difficile pour les patients de 

monter les escaliers et / ou de se lever d‘une chaise. 

1.4. Manifestations pleuropulmonaires : 

Les poumons du patient lupique sont généralement atteints plus tard au cours de 

l'évolution de la maladie avec d'autres organes. La manifestation pulmonaire la plus 

commune attribuable au LED est la pleurésie [61]. Cependant, même les maladies 

parenchymateuses, telle que la pneumonie [62,63], la détresse respiratoire aiguë [64], 

l‘hémorragie alvéolaire diffuse [65], la pneumopathie interstitielle chronique [66] et le 

syndrome du poumon rétréci ou « shrinking syndrom » [67] peuvent être vues. De 

même, bien que plus rarement, on observe une implication vasculaire dans le cadre 

d‘une hypoxémie aiguë réversible, une embolie pulmonaire, une hypertension artérielle 

pulmonaire, une atteinte pulmonaire obstructive et une atteinte des voies respiratoires 

supérieures [68]. 
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1.5. Manifestations cardiovasculaires : 

Plusieurs études ont déjà démontré une association claire entre le LED et les 

maladies cardiovasculaires [69,70]. Les principales maladies cardiovasculaires du LED 

sont les cardiopathies valvulaires associées aux lésions de la maladie de Libman-Sacks 

ou endocardite de Libman-Sacks, les végétations stériles, les épanchements 

péricardiques et les thromboses veineuses et artérielles avec des anticorps 

antiphospholipides [71]. Il semble qu'une telle association entre le LED et les 

manifestations cardiovasculaires dépend strictement de la combinaison de plusieurs 

facteurs de risque cardiovasculaire, dont la dyslipidémie et, à des degrés divers, 

l'hypertension, le diabète, le tabagisme, l'inflammation, l'oxydation des lipides, les 

anticorps anti phospholipides et la maladie rénale [72]. 

1.6. Manifestations neuropsychiatriques : 

Le système nerveux central est souvent affecté chez les patients atteints de LED, 

avec l'apparition de symptômes neurologiques et psychiatriques. Les 2 manifestations 

neurologiques les plus courantes sont les convulsions et l‘atteinte cérébrovasculaire 

telles que les accidents vasculaires cérébraux, l'accident ischémique transitoire et la 

thrombose des sinus veineux [73]. Tandis que les deux manifestations psychiatriques 

les plus courantes sont la dépression et le dysfonctionnement cognitif [74].Cependant, 

de nombreux autres symptômes peuvent être présents chez les patients atteints de LED, 

comme des céphalées, des troubles de l'humeur, des états confusionnels aigus et 

l'anxiété [75, 76]. 
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1.7. Autres manifestations : 

 Manifestations gastro-intestinales :une des causes est la vascularite 

mésentérique et la thrombose, pouvant conduire à une ischémie, une 

perforation et un infarctus représentant un danger de mort. Les autres 

problèmes gastro-intestinaux chez les patients atteints de LED sont 

l‘entéropathie déficiente en protéines [78], les pseudo-obstructions 

intestinales [79], les pancréatites aiguës [80] et, plus rarement, la maladie 

cœliaque, les maladies inflammatoires de l'intestin, l‘entérite à éosinophiles et 

la pneumatose kystique intestinale [77]. 

 Ophtalmologiques : Environ 30% des patients atteints de LED souffrent 

d'atteinte oculaire, ce qui comprend l‘atteinte du nerf optique, la périorbite et 

de ses annexes oculaires, telles que l‘orbite, la conjonctive et les paupières 

[81]. La manifestation la plus courante est la kératoconjonctivite sèche [82], 

dans laquelle un ou les deux yeux peuvent avoir une sécheresse persistante. 

Les symptômes les plus dévastateurs sont secondaires à une névrite optique, 

à une neuropathie optique ischémique [83,84], à une vaso-occlusion 

rétinienne similaire aux diabétiques et à l'hypertension qui peut alors 

sérieusement menacer l'acuité visuelle [85]. 
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2. Manifestations rénales : 

La néphropathie lupique doit être suspectée chez tout patient lupique présentant 

une insuffisance rénale, même minime, une protéinurie, une anomalie du sédiment 

urinaire et/ou une hypertension artérielle. Le clinicien peut néanmoins être confronté à 

plusieurs situations cliniques révélant une néphropathie lupique (Tableau 1). 

L‘atteinte rénale n‘est pas toujours cliniquement parlante et il faut rechercher des 

anomalies biologiques devant toute poussée lupique, typique ou non. Le bilan minimal 

doit comprendre une mesure de la pression artérielle, un dosage de la créatininémie 

avec calcul du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) par la formule MDRD ou 

CKD-EPI, un dépistage de l‘albuminurie et de l‘hématurie par une bandelette urinaire 

(confirmées par un dosage pondéral de la protéinurie et une recherche d‘hématurie ou 

de cylindres hématiques à l‘ECBU). Ce bilan doit être proposé lors de chaque évaluation 

de la maladie lupique, notamment lors de situations associées à un fort risque de 

poussée (grossesse, diminution du traitement immunosuppresseur, mauvaise 

observance au traitement).  

Selon les recommandations néphrologiques de ces dernières années, reprises 

dans les propositions de l‘ACR, la protéinurie peut désormais être évaluée par le dosage 

du ratio protéinurie/créatininurie, effectué sur un échantillon urinaire matinal. Cet 

examen se révèle tout aussi fiable et beaucoup plus simple à réaliser que le dosage de 

la protéinurie des 24 heures. En dehors de la GN lupique, responsable d‘une protéinurie 

détectable à la simple bandelette urinaire, il existe d‘autres modes de présentation, 

comme les formes vasculaires (micro-angiopathie thrombotique MAT et syndrome des 

anti-phospholipides SAPL) ou interstitielles (syndrome de Gougerot–Sjögren), sans 

oublier les diagnostics différentiels (néphropathies médicamenteuses ou post-

infectieuses). Par ailleurs, il faut signaler l‘existence d‘atteintes rénales isolées et 

inaugurales, précédant parfois de quelques années l‘apparition d‘un lupus systémique. 
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D‘autre part, de plus en plus d‘équipes rapportent l‘existence d‘un syndrome 

néphrotique, dans un contexte de LED, en l‘absence de prolifération cellulaire et de 

dépôts d‘immunoglobulines au niveau de la membrane basale glomérulaire. Sur le plan 

histologique, il existerait un effacement des pieds des pédicelles (à la microscopie 

électronique), avec parfois des lésions de hyalinose segmentaire et focale mimant un 

syndrome néphrotique idiopathique [86,87]. Il s‘agit de syndrome néphrotique à lésions 

glomérulaires minimes à attribuer au lupus. Des cas d‘amylose rénale AA et de 

glomérulonéphrites prolifératives mésangiales à IgM ont également été rapportés [88]. 

Tableau 1 : Les différentes présentations clinico-biologiques de la néphropathie lupique 

[36]. 
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3. Place de la biopsie rénale : 

La biopsie rénale est une étape cruciale au cours de la néphropathie lupique. Les 

indications de la biopsie rénale restent larges dans le LED, en raison de la discordance 

fréquente entre la gravité histologique et les signes clinico-biologiques. L‘analyse de la 

biopsie rénale permet de confirmer le diagnostic, d‘éliminer les néphropathies sans 

rapport avec le lupus, de classer l‘atteinte rénale dans les différents sous-types 

histologiques, d‘établir un pronostic et de guider le traitement spécifique. Dans les 

néphropathies vasculaires aiguës (MAT et SAPL), en cas d‘hypertension artérielle non 

contrôlée, de thrombopénie ou la nécessité de maintenir une anticoagulation efficace, 

on peut être amené à différer le geste biopsique ou à envisager une biopsie par voie 

transjugulaire, technique associée à un moindre risque hémorragique mais pas toujours 

disponible. 

Des classifications des formes histologiques ont été développées, d‘abord par 

l‘Organisation mondiale de la santé (OMS), puis en 2003 par l‘International Society of 

Nephrology(ISN)/ Renal Pathology Society (RPS) (Annexe 1) [89]. La classification ISN/RPS 

2003, tout comme ses précédentes, reste focalisée sur la pathologie glomérulaire 

(figures 2 et 3). Néanmoins, la signification clinique des lésions extraglomérulaires, 

tubulo-interstitielles et/ou vasculaires est parfois importante. L‘étendue, la sévérité et 

le type d‘atteinte tubulo-interstitielle doivent être précisés et gradués dans les 

descriptions histologiques (discrète, modérée, sévère). Une attention particulière doit 

être apportée à la quantification du degré de fibrose interstitielle, d‘inflammation 

interstitielle, ou encore d‘atrophie tubulaire étant donné leur rôle pronostique [90].  

 

Par ailleurs, le type et l‘importance des lésions vasculaires doivent aussi être 

décrits comme, par exemple, les dépôts vasculaires, la présence de thrombi, de lésions 

de vasculite lupique, de sclérose ou de microangiopathie thrombotique.La biopsie 

permet aussi d‘apprécier le degré d‘activité des lésions (cotées A) ainsi que l‘étendue 
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des lésions fibreuses ou chroniques (cotées C), ou reconnaît l‘association des deux (A 

/C) dans les classes III et IV, permettant ainsi d‘établir un score d‘activité et un score de 

chronicité utiles au clinicien pour choisir les modalités thérapeutiques et prédire un 

pronostic rénal [91].  

Les lésions actives sont celles qui sont susceptibles d‘une régression sous 

traitement. Plusieurs indices morphologiques évaluant la biopsie rénale ont été 

développés, dont le plus utilisé reste le NIH (annexe 2). L‘immunofluorescence directe 

permet de mettre en évidence des dépôts de complexes immuns contenant de 

l‘IgG+++, IgM, IgA, C3, C4, et C1q (aspect dit de « Full house ») (figure 4 ). 
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Figure 2 : Caractéristiques ultrastructurales d'un capillaire glomérulaire atteint de 

glomérulonéphrite lupique [92]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Classe I avec des dépôts immuns mésangiaux (noirs) mais pas d'hypercellularité ni 

de prolifération de cellules mésangiales (rouges) 

 Classe II avec des dépôts immuns mésangiaux et une hypercellularité mésangiales 

mais pas d‘afflux de leucocytes; 

 Classe III / IV (en haut à droite) avec un afflux mésangial et capillaire de 

leucocytes;  

 Classe III / IV (en bas à droite) avec des dépôts immuns mésangiaux et 

endomembraneux au niveau de la paroi capillaire mais pas d‘afflux capillaire de 

leucocytes;  

 Classe III / IV + V avec afflux de leucocytes et de nombreux dépôts immuns extra-

membraneux en plus des dépôts sous-endothéliaux;  

 Classe V avec de nombreux dépôts immuns extra-membraneux mais sans afflux 

de leucocytes  

 (podocyte = cellule verte externe, cellule endothéliale = cellule jaune, cellule 

mésangiale = cellule rouge, neutrophile = cellule verte à noyau segmenté, 

monocyte / macrophage = cellule vert clair) 
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Figure 3 : Coupes histologiques montrant les principales lésions rencontrées au cours 

de la glomérulonéphrite lupique ; coloration PAS, les flèches noires montrent les lésions 

(a)Prolifération mésangiale, (b) prolifération endocapillaire, (c) croissant cellulaire, (d) croissant 

fibreux, (e) croissant fibro-cellulaire, (f) adhésion [92]. 

 

 

Figure 4 : Images en immunofluorescence montrant des dépôts d‘IgG mésangiaux d‘une 

néphropathie lupique classe II (A) et des dépôts granuleux d‘IgG le long de la membrane 

basale glomérulaire (dépôts extramembraneux) d‘une néphropathie lupique classe V (B) 

[93]. 

A 

B 
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4. Place des Nouveaux biomarqueurs : 

Les risques inhérents à la réalisation de biopsies rénales parfois répétées chez un 

même patient poussent à développer des méthodes diagnostiques non invasives 

(biomarqueurs). Outre les signes cliniques habituels (protéinurie, anomalie du sédiment 

urinaire, baisse du débit de filtration glomérulaire), les anomalies immunologiques le 

plus souvent associées aux néphropathies sont une consommation du complément par 

la voie classique (C4 et C3 abaissés) et la présence d‘anticorps anti-ADN double brin. 

Néanmoins, la valeur prédictive de ces critères est insuffisante pour juger de l‘activité 

rénale de la maladie. De nouveaux biomarqueurs se développent avec des résultats très 

prometteurs, mais nécessitent d‘être validés sur de larges cohortes. Nous en citons ici 

quelques uns : 

 Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) : protéine impliquée dans le 

recrutement des monocytes et participe à l‘inflammation dans la 

glomérulonéphrite (GN) lupique. Des études transversales menées chez 

l‘homme montrent que le taux urinaire de MCP-1 est plus élevé chez les 

patients présentant une GN lupique active, en comparaison à des patients 

atteints de lupus sans atteinte rénale ou à des patients présentant une GN 

lupique avec des lésions chroniques ou à des sujets sains. Enfin, le suivi 

longitudinal de MCP-1 montre qu‘une élévation de son taux urinaire précède 

la rechute d‘une GN lupique active et que le traitement de la GN lorsqu‘il est 

efficace permet une baisse de MCP-1 dans les urines [94,95]. 

 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) : son expression augmente 

dans l‘insuffisance rénale aiguë et dans diverses agressions inflammatoires, 

ischémiques ou infectieuses. Plusieurs études transversales suggèrent que le 

taux urinaire de NGAL est plus élevé chez les patients présentant une GN 

lupique active comparés à des patients atteints de lupus sans atteinte rénale, 
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à des patients présentant une GN lupique avec des lésions chroniques ou à 

des sujets sains [96,97]. 

 Tumor necrosis factor (TNF)-like weak inducer of apoptosis (TWEAK) : 

l‘expression de TWEAK et de son récepteur Fn14 est augmentée dans le tissu 

rénal des patients porteurs de GN lupique. Des études transversales 

complétées par des études longitudinales (d‘effectif faible) montrent que le 

taux urinaire de TWEAK est augmenté chez les patients porteurs d‘une GN 

lupique active comparés aux patients lupiques sans atteinte rénale, souffrant 

de rhumatisme inflammatoire ou d‘autres maladies rénales [98,99]. 

 Anticorps anti-C1q : Des études transversales ont montré que les anticorps 

anti-C1q sont présents chez 20 à 44 % des patients lupiques et leur titre est 

associé à l‘activité de la maladie lupique en général et de la GN lupique en 

particulier [100].  



La néphropathie lupique classe II : un défi diagnostique et thérapeutique                       Thèse N° : 089 /19 

M. OMAR SBIYAA  45 

VI. Présentation biologique : un champ de manifestations fertile  

Les examens biologiques occupent une place prépondérante dans le LED 

permettant un diagnostic fiable et un suivi précis des patients tout au long de la prise 

en charge ainsi qu‘un intérêt pronostic utile pour l‘appréhension de l‘évolutivité de la 

maladie. 

1. Troubles hématologiques : 

1.1. Anémie : 

La destruction périphérique des globules rouges induite par les anticorps est 

responsable d‘une anémie hémolytique auto-immune (AHA). Elle survient chez 5 à 14% 

des patients atteints de LED [101]. La présence d'AHA est facilement diagnostiquée par 

un test de Coombs positif, une élévation du lactate déshydrogénase et de la bilirubine 

totale, une faible haptoglobine sérique et la présence de sphérocytes sur le frottis 

périphérique. L‘AHA dans le LED a également été associée à des anticorps anti-APL.  Le 

lupus est également associé à une anémie hémolytique dans le cadre des 

microangiopathies thrombotiques. La constatation clinique d‘une fièvre élevée, d‘une 

insuffisance rénale, de symptômes neurologiques et de thrombocytopénie est 

caractéristique du purpura thrombocytopénique thrombotique (PTT) [102]. 

1.2. Leucopénie : 

Une leucopénie, soit une neutropénie ou une lymphopénie, survient chez 20 à 

40% des patients [103]. La lymphopénie (lymphocytes <1500 / mm3) a une prévalence 

rapportée de 15 à 80% des patients atteints de LED. La prévalence de la neutropénie, 

définie de façon variable dans la littérature allant de <1800 à <2500 / mm3, est 

comprise entre 20 et 40%. La neutropénie et la lymphopénie peuvent refléter l'activité de 

la maladie; Cependant, les associations avec l'infection restent controversées.  
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1.3. Thrombopénie :  

On observe une faible numération plaquettaire chez environ 25% des patients, 

bien qu'une thrombocytopénie grave soit rapportée chez moins de 10%. La 

consommation auto-immune est la cause la plus fréquente, mais dans de rares cas, la 

thrombocytopénie est une manifestation de l‘anémie hémolytique microangiopathique, 

du PTT, de la coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) ou du syndrome d‘activation 

macrophagique (SAM), qui sont tous associés à une morbi-mortalité élevée. Le rôle 

pathogène des anticorps dirigés contre les glycoprotéines membranaires plaquettaires 

(antigène IIb / IIIa) est bien établi[104]. Parmi les autres mécanismes possibles, on peut 

citer les anticorps dirigés contre le récepteur de la thrombopoïétine (RTPO) et les 

anticorps anti-APL et anti-ligand CD40 qui se lient avec les plaquettes et entrainent leur 

séquestration. 

2. Syndrome inflammatoire : 

La vitesse de sédimentation (VS) est accélérée au cours des poussées lupiques 

dans 80 à 100 % des cas. Elle revient à la normale en période de rémission mais peut 

rester augmentée du fait d‘une hypergammaglobulinémie persistante ou d‘une 

insuffisance rénale chronique.  

La protéine C réactive (CRP) s‘élève peu au cours des poussées évolutives du 

lupus, sauf en cas de sérite. Ainsi, les taux très élevés devant faire rechercher une 

complication infectieuse.  

Les modifications du protidogramme traduisent soit l‘existence d‘un syndrome 

inflammatoire avec une hyperalpha-2-globulinémie (30 % des cas), et parfois une 

hypoalbuminémie en l‘absence de syndrome néphrotique, soit une 

hypergammaglobulinémie polyclonale liée à l‘activation de l‘immunité humorale avec 

élévation des anticorps IgG [105]. 
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3. Anomalies immunologiques : 

Le lupus est une maladie inflammatoire auto-immune systémique caractérisée par 

la production de nombreux autoanticorps. Ces autoanticorps nous permettent non 

seulement un diagnostic de pertinence, mais sont également associés à certaines 

manifestations cliniques et sous-ensembles de la maladie. 

Des facteurs antinucléaires sont décelables dans la presque totalité des 

observations. Ils sont dépistés par immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 

[106]. 

 On obtient alors deux résultats : le type et l‘aspect de la fluorescence (tableau 2) 

La fluorescence (figure 5) est le plus souvent homogène ( Fig. A ), parfois mouchetée 

( Fig. B ), rarement nucléolaire.  

Tableau 2 : Orientation diagnostique devant les principales fluorescences observées sur 

cellules HEp-2 [107]. 

 

https://www.clinicalkey.fr/fig0040
https://www.clinicalkey.fr/fig0045
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Figure 5 : Anticorps antinucléaires avec fluorescence homogène (A) et fluorescence 

mouchetée (B) sur frottis de cellules HEp-2 [107]. 

Des anticorps anti-ADN natif sont trouvés dans 80 à 90 % des cas de lupus 

évolutifs, surtout en cas de formes sévères et de néphropathie. Ces anticorps sont 

détectés par : 

 Méthode isotopique de Farr : Il s‘agit de la méthode de référence, très 

spécifique, quantitative, permettant de dépister les anticorps de haute 

affinité  

 Elisa (enzyme linked immunosorbent assay), permettant une analyse 

quantitative, adaptée aux grandes séries, mais de spécificité variable 

 Immunofluorescence sur Crithidia luciliae : Il s‘agit d‘un test spécifique, 

adapté aux petites séries, mais moins sensible et semi-quantitatif. 

Les anticorps antinucléosomes sont détectés par Elisa ou par immuno-empreinte, 

avec des résultats variables selon l‘antigène utilisé. Leur apparition pourrait précéder 

celle des anticorps anti-ADN. 

Les anticorps anti-antigènes nucléaires solubles sont identifiés par : 

 Immunodiffusion double d‘Ouchterlony, qui permet l‘identification des 

anticorps rares, mais ne peut dépister que les anticorps précipitants, et est de 

réalisation longue ; 

 Elisa, qui a l‘avantage d‘être une technique quantitative, mais ne permet pas 

d‘identification des anticorps rares ;  

A B 
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 Immuno-empreinte, qui permet une caractérisation précise de la cible 

antigénique, mais ne dépiste pas les antigènes conformationnels. 

Les anticorps anti-Sm (complexe ribonucléoprotéique nucléaire) ont une 

sensibilité de 10 à 50 % et une spécificité de 55 à 100 %. Ils restent positifs même en 

cas d‘amélioration de l‘activité du LED et de chute des anti-ADN. Ils sont plus fréquents 

chez les Afro-Américains et les Asiatiques. 

Les anticorps anti-RNP sont positifs dans le LED et les connectivites mixtes. Dans 

le LED, leur sensibilité est de 27 % et leur spécificité de 82 %. Ils sont associés aux 

myosites et syndromes de Raynaud. 

Les anticorps anti-Ro/SSA sont trouvés dans 30 % des LED, principalement 

lorsque les manifestations suivantes sont présentes : lupus cutané subaigu et 

photosensibilité ; thrombopénie et lymphopénie ; bloc auriculoventriculaire (BAV) 

congénital (52 kD) ; déficit en C2. On les trouve aussi dans 40 à 90 % des syndromes de 

Gougerot-Sjögren et 10 % des polyarthrites rhumatoïdes. 

Les anticorps anti-La/SSB sont présents dans 10 à 20 % des LED et 30 à 70 % des 

syndromes de Gougerot-Sjögren. Ils seraient associés à la neutropénie et à la 

perturbation des activités fonctionnelles des polynucléaires neutrophiles. Ils s‘observent 

aussi aux âges extrêmes, soit chez les lupus débutant après 55 ans, soit dans le lupus 

cutané néonatal et le BAV congénital. 

Les sérologies de Latex et Waaler-Rose sont positives dans 20 à 30 % des cas. 

Plusieurs études suggèrent aussi une association entre la présence d‘anticorps 

anti-C1q et l‘activité du lupus, mais ces données sont controversées [108,109]. 
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Les taux sériques du complément hémolytique et de ses fractions sont diminués 

dans la moitié des cas. Cette hypocomplémentémie est un bon signe d‘activité du lupus 

surtout lorsqu‘elle s‘associe à une élévation du titre des anticorps anti-ADN. Elle peut 

aussi résulter, rarement, d‘un déficit congénital, partiel ou complet, en un facteur du 

complément. Plus souvent, la consommation du complément par la voie classique est le 

fait de complexes immuns ou de cryoglobulines, et se traduit par une chute du CH50, 

du C3 et du C4. Elle est très fréquente au cours des lupus avec atteinte rénale, elle 

s‘observe également chez la moitié des lupus sans atteinte rénale. 

Des anticorps antiplaquettes, anticorps anti- proliferating cell nuclear 

antigen (PCNA), antihistones, des complexes immuns circulants, une cryoglobulinémie 

sont fréquemment détectés. Leur intérêt n‘est pas connu. 

Les réactions sérologiques classiques de la syphilis sont parfois positives alors 

que le test de Nelson est négatif. C‘est la « fausse sérologie syphilitique » qui s‘associe 

en règle générale à la présence d‘un anticorps antiprothrombinase et surtout 

d‘anticorps anticardiolipides détectés en Elisa. Ces anticorps peuvent être présents 

même en l‘absence de manifestations cliniques du syndrome des antiphospholipides. 

Enfin, le test de Coombs direct qui fait état d‘anticorps dirigés contre les hématies se 

révèle positif dans 20 % des lupus sans qu‘il n‘y ait systématiquement de stigmates 

d‘hémolyse [110].  
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VII. Critères diagnostiques du LES : des classifications, sans 

signe pathognomonique 

Les critères de l‘American College of Rheumatology (ACR), publiés en 1997, et 

ceux plus récents du groupe Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) 

font désormais référence, permettant ainsi l‘inclusion rigoureuse d‘authentiques 

patients lupiques dans les études de recherche clinique. Les critères ACR nécessitent la 

présence de quatre critères, soit de façon simultanée, soit successive, parmi 11 critères 

(Annexe 3) pour classer la maladie comme lupique [111].  

Les critères SLICC permettent la classification de la maladie lupique en présence 

là aussi de quatre critères dont un clinique et un immunologique parmi une liste de 

manifestations (Annexe 4) ou, fait nouveau, en présence d‘une néphrite lupique avec 

une confirmation histologique, associée à des autoanticorps caractéristiques [112].  
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VIII. Scores d‘activité et d‘évolution : poussées / rémissions 

Le LED, bien qu‘étant une maladie où le phénomène inflammatoire reste 

prépondérant, doit être appréhendé comme étant une maladie chronique, dont 

l‘évolution est faite d‘une alternance de poussées/rémissions. Les poussées de la 

maladie s‘accompagnent généralement d‘une majoration importante du processus 

inflammatoire pouvant toucher un ou plusieurs organes et responsable de 

manifestations « aiguës ». Les poussées sont ensuite généralement suivies de périodes 

d‘amélioration ou de rémission, obtenues parfois spontanément mais le plus souvent 

après la mise en route de traitements spécifiques non dénués d‘effets secondaires 

(corticoïdes et/ou immunosuppresseurs).  

Certaines séquelles irréversibles (déformations articulaires, accident vasculaire 

ischémique, insuffisance rénale chronique, etc.) peuvent interférer avec l‘évaluation de 

l‘activité, et ne justifient pas à elles seules la prescription de traitements 

immunosuppresseurs. En pratique courante, l‘évaluation de l‘activité de la maladie se 

fait à partir de l‘histoire clinique, d‘un examen physique, de tests fonctionnels 

spécifiques de certains organes et d‘un bilan biologique immunologique. De nombreux 

scores d‘activité ont été proposés : les deux plus connus sont le BILAG (British Isles 

Lupus Assessment Group index) et le SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index) (annexe 5). Mais bien d‘autres scores d‘activité existent : le SLAM 

(Systemic Lupus Erythematosus Activity Measure), l‘ECLAM (European Consensus Lupus 

Activity Measurement) et le LAI (Lupus Activity Index). Plus récemment, deux nouveaux 

scores, le SRI (SLE Responder Index) et le BICLA (BILAG-based Combined Lupus 

Assessment), ont été développés et utilisés dans le développement de biothérapies 

spécifiques au lupus. Tous ces scores reposent sur une combinaison de données 

cliniques et biologiques, incluant l‘histoire de la maladie. Ils ne peuvent être utilisés en 

pratique clinique que sous une forme simplifiée. 
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IX. Prise en charge thérapeutique du lupus : pas encore de 

traitement spécifique : 

1. Objectifs: 

L‘efficacité thérapeutique a modifié le cours évolutif de la maladie lupique. D‘une 

simple succession de phases actives (poussées), dont certaines pouvaient être fatales, le 

LED est devenu une maladie chronique, moins sévère, souvent compatible avec des 

conditions de vie et une activité professionnelle quasi normales. La prise en charge du 

LED se fixe plusieurs objectifs prenant en compte le facteur temps : 

 A court terme : 

 Permettre le confort quotidien ; 

 Assurer un sauvetage fonctionnel voire vital dans les poussées graves. 

 A moyen terme : 

  S‘opposer à la progression prévisible des atteintes viscérales évolutives, 

notamment rénales ; 

 Prévenir les poussées ; 

 Prévenir les thromboses vasculaires ; 

 Permettre à la patiente d‘être mère ; 

 Préserver la qualité de vie et l‘insertion socioprofessionnelle ; 

 Chez l‘enfant et l‘adolescent : surveiller le développement statural et 

pubertaire et discuter de traitements spécifiques en cas d‘anomalies, 

préserver la scolarité et le développement psychosocial et assurer la 

transition pédiatrie/médecine d‘adulte. 
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 A long terme : 

 Limiter les séquelles de la maladie ; 

 Limiter les effets délétères différés du traitement ; 

 Préserver l‘appareil cardiovasculaire d‘une athérosclérose précoce. 

2. Moyens de traitement : 

2.1. Mesures générales : 

 Education-Adhésion au traitement : Le malade doit être formé, informé et 

rassuré car lui et/ou son entourage doivent être à même d‘assurer une partie 

de la prise en charge thérapeutique. Le malade doit pouvoir reconnaître seul 

les signes cliniques avant-coureurs de la poussée évolutive et consulter. 

L‘éducation soulignera, bien sûr, les risques de l‘arrêt intempestif du 

traitement sans avis médical.  

 Protection solaire : éviter l‘exposition solaire entre 11 h et 15 h, éviter 

l‘exposition aux rayons réfléchis, port de chapeaux à bords larges, de lunettes 

teintées, application de crème écran solaire avec les indices les plus élevés 

contre les spectres les plus larges (UVB, UVA et visible). 

 Règles hygiéno-diététiques : Il n‘y a pas de règle diététique ni de complément 

alimentaire spécifique au LED. En cas de corticothérapie prolongée à fortes 

doses, certaines mesures sont à préconiser : restriction des apports 

glucidiques, lipidiques et caloriques, augmentation des apports calciques et 

restriction des apports en sodium en cas d‘hypertension artérielle associée, 

d‘insuffisance rénale ou cardiaque ou de syndrome néphrotique. Le tabagisme 

étant associé à une activité plus importante de la maladie et à une moindre 

efficacité des antipaludéens de synthèse sur certaines manifestations 

cutanées du lupus, son arrêt doit être fortement encouragé.  

 Contraception : les grossesses doivent être planifiées et certains traitements 

sont tératogènes (cyclophosphamide, méthotrexate, acide mycophénolique, 
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thalidomide). Elle doit être évoquée dès la première consultation. On préférera 

pour l‘instant les pilules progestatives telles que l‘acétate de chlormadinone 

(Lutéran®), l‘acétate de cyprotérone (Androcur®), l‘acétate de nomégestrol 

(Lutényl®) et les microprogestatifs comme le désogestrel (Cerazette®), 

autorisés même en cas d‘antécédent thrombotique. Les progestatifs 

microdosés doivent être évités chez les patientes traitées par anti-vitamine K 

en raison du risque d‘induction de dystrophie et d‘hémorragie ovarienne. Les 

dispositifs intra-utérins, imprégnés ou non de progestatifs, peuvent être 

utilisés. À défaut d‘une contraception fiable, l‘utilisation de procédés 

mécaniques est parfois justifiée. La ligature de trompes reste une solution à 

ne pas négliger chez les femmes multipares. 

 Prévention de l‘athérosclérose : la population lupique doit être considérée 

comme une population à haut risque cardiovasculaire. La prévention de 

l‘athérosclérose doit être une préoccupation précoce et durable : 

 Activité physique régulière ; 

 Normalisation de l‘excès pondéral ; 

 Traitement de la dyslipidémie  

 Cible de pression artérielle inférieure à 130/80 mmHg ; 

 Dépistage systématique et régulier du diabète, surtout lors d‘un 

traitement par glucocorticoïde 

 

 Arrêt de l‘intoxication tabagique ; 

 Réduire la corticothérapie dès que l‘état clinique l‘autorise et favoriser 

les traitements permettant une épargne cortisonique ; 

 Large utilisation de l‘hydroxychloroquine (HCQ) qui a un effet 

antiagrégant plaquettaire et une action favorable sur le profil lipidique 

; 
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 Aspirine à doses anti-agrégante, conseillée chez les patients lupiques 

adultes avec des anticorps antiphospholipides ou recevant une 

corticothérapie ou ayant un facteur de risque cardiovasculaire. 

 Prévention des infections et Vaccinations : Les infections sont une cause 

importante de morbidité et de mortalité dans le LED. La Haute Autorité de 

santé en France recommande en 2012 [113] que les patients atteints d‘une 

maladie auto-immune et traités par corticothérapie et/ou 

immunosuppresseurs et/ou biothérapie reçoivent : 

 Une vaccination contre la grippe saisonnière (vaccin inactivé) et le 

pneumocoque ; 

 Un rappel contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite et la 

coqueluche ; 

 Une vaccination contre l‘hépatite B, l‘Haemophilus influenzae B, le 

méningocoque C (conjugué) et le papillomavirus. 

La Haute Autorité de santé fixe à 10 mg/j d‘équivalent prednisone le seuil en 

dessous duquel les patients, ne recevant par ailleurs pas d‘immunosuppresseurs ni de 

biothérapie, peuvent recevoir un vaccin vivant. 
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2.2. Mesures médicamenteuses et molécules : 

2.2.1. Immunomodulateurs : 

a. Antipaludéens de synthèse (APS) : 

Les antipaludéens de synthèse (APS) (ou anti-malariques de synthèse ou amino-

4-quinoléines) utilisés pour le traitement du lupus systémique depuis bientôt 50 ans 

sont principalement l‘hydroxychloroquine (HCQ) et à moindre niveau la chloroquine 

(CQ). L‘HCQ diminue l‘activité du LED y compris chez la femme enceinte [114]. Elle est 

efficace sur les manifestations cutanéo-articulaires mais également sur des atteintes 

plus sévères, notamment rénales. Outre son efficacité directe sur l‘activité du LED, 

l‘HCQ permet de réduire le risque de survenue de séquelles. L‘HCQ a également 

d‘autres propriétés utiles pour les patients lupiques. Son activité antithrombotique est 

établie en pratique clinique. L‘HCQ limite la déminéralisation osseuse induite par les 

corticoïdes. Elle améliore le bilan lipidique, notamment chez les patients traités par 

corticoïdes. Son effet protecteur sur l‘athérosclérose n‘est démontré qu‘avec un très 

faible niveau de preuve. Enfin, l‘HCQ a un effet bénéfique sur la survie des patients 

lupiques. La posologie habituelle de l‘HCQ est, en absence d‘insuffisance rénale, de 400 

mg/j en une prise et de 200 mg/jour pour la CQ.  

b. Vitamine D : 

Une supplémentation en vitamine D doit être instaurée chez tous les patients 

atteints de LED présentant une insuffisance ou un déficit en vitamine D, pour ses 

propriétés immunomodulatrices et anti-fibrotiques. La carence en vitamine D est 

fréquente chez les patients atteints de LES [115]. Le déficit en vitamine D est en 

corrélation avec une activité accrue de la maladie [116,117], ainsi qu'un risque accru de 

thrombose [118,119]. D‘autre part, la supplémentation en vitamine D est associée à la 

réduction de la protéinurie, des niveaux de complément plus élevés et une amélioration 

de l'activité globale de la maladie [120,121].  

2.2.2. Corticostéroïdes : 
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Le LED se caractérise par son importante corticosensibilité. Toutefois, le principe 

général est de n‘utiliser la corticothérapie dans les formes bénignes qu‘en cas d‘échec 

des AINS et des antimalariques de synthèse en évitant de dépasser 15 à 20 mg/j de 

prednisone jusqu‘au contrôle de la poussée, suivi d‘un sevrage progressif. Les formes 

graves relèveront d‘une posologie plus élevée, 1 à 2 mg/kg chaque 24 heures de 

prednisone, parfois précédée d‘une utilisation parentérale, sous la forme d‘assauts de 

méthylprednisolone. Ce schéma est adapté aux formes rénales graves avec 

néphropathie glomérulaire proliférative, aux atteintes neurologiques graves, aux 

thrombopénies immunologiques sévères avec un taux de plaquettes inférieur à 

30 000/mm 3 ou aux hémolyses sévères. Les pleurésies et péricardites de faible 

abondance justifient des doses intermédiaires avec le plus souvent 0,5 mg/kg par jour 

de prednisone. 

Les effets délétères des corticoïdes sont bien connus, avec notamment un risque 

majeur de complication cardiovasculaire dans le lupus. Ils représentent la principale 

cause de séquelles évaluées par le score SLICC/ACR et augmentent le risque de 

mortalité [122]. 

Pour toutes ces raisons, éviter une imprégnation cortisonique prolongée constitue 

le nouvel objectif que se sont imposé plusieurs équipes [123]. 
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2.2.3. Immunosuppresseurs : 

Le recours aux immunosuppresseurs répond à un double objectif : obtenir un 

meilleur contrôle de la maladie lupique résistant aux glucocorticoïdes seuls, et 

permettre une épargne stéroïdienne chez les patients corticodépendants ou cortico-

intolérants. Ces traitements doivent aussi pouvoir maintenir un bon contrôle de la 

maladie et prévenir le développement de lésions irréversibles. Les risques infectieux et 

les risques oncogènes à long terme, couplés au risque de stérilité pour certaines 

drogues, les font limiter, tant que possible, aux atteintes viscérales graves, en 

particulier rénales et neurologiques centrales. Divers agents sont utilisés dont 

principalement : Cyclophosphamide (Endoxan®), surtout par voie IV, plus rarement per 

os, Azathioprine (Imurel®) per os, acide mycophénolique (mycophénolate mofétil 

[CellCept®]), acide mycophénolique sodique (Myfortic®), Méthotrexate, Ciclosporine et 

Tacrolimus. 

a. Cyclophosphamide (CYC) : 

Le cyclophosphamide est un agent alkylant hautement toxique qui élimine les 

cellules T et B et supprime la production d'anticorps [124]. Il est largement utilisé pour 

le traitement d‘induction de la néphropathie lupique et d‘autres manifestations sévères 

du lupus, telles que le lupus du système nerveux central. Cependant, il a tendance a 

être remplacé de plus en plus par des médicaments immunosuppresseurs moins 

toxiques tels que le mycophénolate, les inhibiteurs de la calcineurine et le rituximab 

[125,126]. Le cyclophosphamide est associé à une insuffisance ovarienne prématurée, 

une cystite hémorragique, un risque accru de cancer de la vessie avec d‘autres tumeurs 

malignes et une leucopénie avec un risque accru d‘infections [127]. 
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b. Azathioprine (AZA) : 

L‘azathioprine a été couramment utilisé dans le lupus rénal et extrarénal depuis la 

fin des années 1960. L‘ajout de l‘azathioprine par rapport aux corticoïdes seuls 

diminuerait le taux de mortalité et de poussées [128,129]. Dans les décennies 

suivantes, son utilisation dans le traitement d‘induction de la néphropathie lupique a 

diminué en raison de son infériorité par rapport au cyclophosphamide [130,131].  

c. Mycophénolate Mofétil (MMF) : 

Le métabolite actif du MMF est l‘acide mycophénolique (MPA) qui inhibe l‘inosine 

monophosphate deshydrogénase, enzyme impliquée dans la synthèse des bases 

puriques, utilisée par les lymphocytes T activés. L‘efficacité du MMF à 2 ou 3 g par jour 

en traitement d‘attaque (induction de la rémission) des glomérulonéphrites 

prolifératives du LED a été comparée à celle du cyclophosphamide per os ou 

intraveineux, en association avec une corticothérapie dans plusieurs études contrôlées 

et méta-analyses [132]. Le MMF a clairement montré une efficacité équivalente, mais 

non supérieure, au cyclophosphamide sur l‘induction d‘une rémission partielle ou 

complète de la néphropathie, sur la mortalité et sur l‘évolution vers l‘insuffisance rénale 

terminale. 

d. Inhibiteurs de la calcineurine : 

Les inhibiteurs de la calcineurine ciblent les cellules T en bloquant la calcineurine. 

De plus, les inhibiteurs de la calcineurine affectent directement les reins en stabilisant 

les podocytes, en réduisant la prolifération mésangiale, et en améliorant la protéinurie 

[133,134,135].  

On cite : 

 Ciclosporine A : Elle a fait l‘objet de plusieurs essais contrôlés encourageants 

dans le traitement des glomérulonéphrites prolifératives, des 

glomérulonéphrites extra-membraneuses et des lupus érythémateux sévères. 

Elle a un effet souvent rapide mais suspensif. L‘utilisation de faible dose, une 
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surveillance régulière de la pression artérielle, de la créatinine et de la 

ciclosporinémie permet de limiter les effets indésirables. 

 Tacrolimus : Plusieurs essais contrôlés et études ouvertes, surtout asiatiques, 

ont montré des résultats satisfaisants de son efficacité dans le traitement 

d‘induction et de maintenance des glomérulonéphrites lupiques prolifératives. 

2.2.4. Biothérapies et nouvelles thérapeutiques : 

a. Inhibiteurs des lymphocytes B : 

 Anticorps anti CD-20 (Rituximab) : L‘injection de rituximab (RTX), anticorps 

monoclonal chimérique anti-CD20, induit la déplétion des lymphocytes B. le 

rituximab a fait l‘objet de nombreuses publications sur le LED dont 2 études 

pilotes multicentriques, randomisées, versus placebo, l‘une s‘adressant aux 

atteintes extrarénales (EXPLORER) [136], l‘autre aux atteintes rénales (LUNAR) 

[137] du LED.  

Ces deux études n‘ont pas atteint leur critère primaire d‘efficacité et n‘ont 

donc pas montré de bénéfice à associer le rituximab à un traitement comportant 

déjà de la prednisone et un immunosuppresseur. 

 Anticorps anti CD-22 (Epratuzumab) : L‘épratuzumab est une IgG1 

monoclonale humanisée anti-CD22, développée initialement dans le 

traitement des lymphomes. Il aurait une action plus ciblée que le rituximab en 

déplétant préférentiellement les lymphocytes B naïfs et en inhibant l‘activation 

et la prolifération des lymphocytes B activés. Des études de phase II ont 

suggéré que cet anticorps améliorait cliniquement l‘activité du LED et qu‘il est 

bien toléré. Des essais de phase III sont en cours [137]. 

b. Inhibiteurs des lymphocytes T : 

Différentes approches peuvent être envisagées pour bloquer les lymphocytes T 

autoréactifs qui sont des cellules clefs dans le LED. 
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 Les anticorps monoclonaux : D‘autres anticorps monoclonaux sont à l‘étude 

dans le lupus : les Ac anti-CD4, anti CD5 et anti-CD3. Les Ac monoclonaux 

anti-CD4 n‘ont encore jamais été évalués chez l‘homme. En revanche leur 

efficacité a déjà été démontrée chez la souris [138].  

 Les anticorps anti-CD40 ligand : La voie CD40 – CD40 ligand est une voie de 

co-stimulation importante reposant sur l‘interaction entre le CD40 exprimé 

par les cellules présentatrices d‘antigènes et le CD40 ligand exprimé par des 

LT activés. Dans le lupus, la population des LT exprime des CD40L de manière 

très importante et en parallèle, les lymphocytes B sont eux-aussi capables 

d‘exprimer ces CD40L [139]. Chez les souris lupiques, le blocage de cette voie 

CD40 – CD40L par un anticorps permet d‘améliorer la survie globale. Son 

utilisation permettrait de diminuer les dépôts de complexes immuns au 

niveau du glomérule rénal et ainsi d‘inhiber l‘inflammation des reins [140]. 

 Les CTLA4-Ig : Il s‘agit d‘un inhibiteur de la voie B7-B28/CTLA4, formé par le 

CTLA4 et par une portion d‘immunoglobuline. Les molécules B7 et B28, 

exprimées par les CPA, sont des costimulateurs qui, liés à leur ligand CD28, 

vont activer la prolifération des LT. Le ligand CTLA4 peut lui aussi se fixer à 

B7 avec une affinité supérieure et empêcher l‘action de B7 sur les LT. La 

protéine de fusion appelée CTLA4-Ig, va donc se fixer sur B7 pour bloquer 

l‘activation lymphocytaire T [141,142]. Des études menées chez les souris 

lupiques ont montré que l‘injection de CTLA4-Ig, en neutralisant le ligand B7, 

permettrait de bloquer la production d‘anticorps anti-ADN et de prolonger la 

survie et cela même à un stade avancé de la maladie. Son efficacité semble 

être amplifiée lors de l‘association avec le cycloposphamide [143,144,145]. 

c. Inhibiteurs du système BLyS et APRIL : 

La cytokine BLyS (B Lymphocyte Stimulator) encore appelée BAFF (B cell Activity 

Factor of the TNF Family) est impliquée dans la survie et la maturation des LB auto-
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réactifs. BLyS peut être exprimée par des monocytes, des macrophages, des cellules 

dendritiques et d‘autres cellules comme les astrocytes ou les neutrophiles et peut se 

fixer sur plusieurs récepteurs dont le principal est le BAFF-récepteur (figure 6 ). Ce 

dernier va influencer la différenciation et la survie des lymphocytes B. BLyS peut aussi se 

fixer sur des récepteurs TACI (Transmembrane Activator and Calcium modulator and 

cyclophin ligand Interactor) et BCMA (B Cell Maturation Antigen). BLyS intervient dans la 

maturation des lymphocytes B (hors moelle osseuse) ainsi que dans leur prolifération et 

leur survie. Une production anormalement élevée de BLyS pourrait favoriser la survie 

préférentielle des lymphocytes B auto-réactifs et la production d‘auto-anticorps [146].  

APRIL (A PRoliferation Inducing Ligand) est aussi une cytokine de la famille des 

TNF. Elle est très proche de BLyS puisqu‘elle présente 33% d‘homologie avec BAFF. On 

retrouve APRIL dans de nombreux tissus sains mais aussi cancéreux (prostate, 

pancréas...). Les effets d‘APRIL sont moins bien définis que ceux de BLyS mais il est 

admis que cette cytokine stimule aussi la prolifération et la survie des LB mais surtout 

qu‘elle facilite la production d‘IgM. APRIL pourrait ainsi participer à la tolérance des LB. 

Atacicept est une molécule au mécanisme d‘action totalement innovant puisqu‘il 

s‘agit d‘un antagoniste spécifique de BLyS et APRIL, elle constitue donc une candidate 

idéale pour une thérapie ciblant les lymphocytes B. Atacicept est une protéine de fusion 

recombinante composée de deux parties : 

 Une partie extracellulaire du récepteur TACI, capable de se lier avec BLyS ou 

APRIL. 

 La seconde partie correspond au fragment Fc d‘une immunoglobuline G 

humaine. 

La capacité d‘atacicept à bloquer les effets de BLyS et d‘APRIL lui permet de 

diminuer le nombre de lymphocytes B et en conséquence les taux d‘anticorps. Par 

conséquent ce traitement pourrait ralentir la progression de la maladie. 
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Récemment lors d'une seconde étude clinique de phase III, un anticorps 

monoclonal, dirigée spécifiquement contre la cytokine BLyS, le belimumab (aussi connu 

sous le nom de lymphostat-B), a montré qu'il était capable d'améliorer significativement 

2 indices d'activité du lupus érythémateux disséminé, le SLEDAI et le SELENA [147]. Cet 

anticorps, qui a un mécanisme d'action très similaire à atacicept, est la première 

molécule d'une nouvelle classe thérapeutique, les inhibiteurs de BLyS, qui a montré une 

efficacité prometteuse dans le lupus généralisé. Il reste à confirmer cette efficacité pour 

atacicept dans le LED et dans la néphropathie lupique pour que nous puissions dire que 

cette nouvelle classe a le potentiel pour révolutionner la prise en charge de ces 

pathologies. 
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Figure 6 : schéma physiopathologique et sites d‘intervention dans le traitement du 

lupus [148]. 
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d. Anti-interférons : 

Plusieurs anticorps monoclonaux anti-IFN (rontalizumab ,sifalimumab…) et un 

anticorps anti-IFN sont en cours de développement dans le LED. Le sifalimumab est 

actuellement en phase III. Une approche alternative consiste, via l‘injection d‘un Kinoïd® 

(complexe formé de la cytokine cible couplée à une protéine immunogénique, la keyhole 

limpet hemocyanin), à induire une réponse anticorps polyclonale endogène neutralisant 

la cytokine cible. Il n‘y a pas de risque d‘apparition secondaire d‘anticorps anti-

anticorps neutralisant la cytokine cible, anticorps qui sont habituellement à l‘origine 

d‘une diminution de l‘efficacité du traitement. Cette stratégie thérapeutique a fait l‘objet 

d‘une évaluation de phase I pour la neutralisation de l‘IFN chez l‘homme. Le Dernier 

est en date et en cours d‘études est l‘Anifrolumab. 

e. Autres biothérapies : 

Différentes autres stratégies d‘immunomodulation sont en cours, sans preuve de 

leur efficacité pour le moment : 

 Autres anti-cytokines : anti-récepteur de l‘interleukine-6, anti-TNFα ; 

 Interférence avec le système du complément : anticorps anti-récepteur du C5a 

; 

 Inhibiteur du protéasome : bortézomib. 



La néphropathie lupique classe II : un défi diagnostique et thérapeutique                       Thèse N° : 089 /19 

M. OMAR SBIYAA  67 

3. Prise en charge thérapeutique de la Néphropathie lupique : un 

véritable défi 

Le traitement de la néphropathie lupique a beaucoup évolué depuis 20 ans, mais 

malgré les nouvelles molécules qui ont enrichi notre arsenal thérapeutique, la prise en 

charge de cette pathologie reste un véritable défi. Le choix des traitements repose sur la 

caractérisation précise des lésions histologiques rénales et la biopsie doit rester 

systématique avant de prendre la décision thérapeutique. Les GN lupiques de classe I et 

II ne relèvent que d‘un traitement symptomatique, antihypertenseur et anti-

protéinurique (IEC/ARA2), associé à un antipaludéen de synthèse. Les GN extra-

membraneuses lupiques pures (classe V) sont rares, mais leur traitement n‘est pas bien 

codifié [149]. En ce qui concerne les GN lupiques prolifératives (III et IV), il est désormais 

admis qu‘un traitement immunosuppresseur doit être instauré rapidement, car c‘est le 

seul moyen de freiner l‘évolution vers la maladie rénale chronique. Le traitement est 

conduit en deux phases : une première période de traitement dite « d‘attaque », visant à 

mettre la néphropathie en rémission, suivie d‘une période de traitement « d‘entretien », 

dont le but est d‘éviter la rechute de la GN, complication qui peut toucher jusqu‘à 35 % 

des patients [150] et qui a des conséquences significatives sur le pronostic rénal à long 

terme. 

3.1. Traitement des classes prolifératives (III et IV) : 

Les études publiées ces dernières années n‘ont pas montré de supériorité nette 

pour l‘un des traitements immunosuppresseurs proposés dans la GN lupique 

proliférative. De ce fait, les recommandations édictées par l‘ACR et l‘EULAR laissent au 

clinicien une certaine liberté dans le choix des propositions thérapeutiques. La décision 

devra bien sûr être prise en concertation avec le patient, notamment après lui avoir 

expliqué les risques inhérents à l‘utilisation du cyclophosphamide (risque de 

gonadotoxicité définitive) ou du mycophénolate mofétil (MMF) (risque de tératotoxicité 
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en cas de grossesse survenant au cours du traitement). La figure 7  résume ces 

recommandations. 

Parallèlement au contrôle de la maladie immunologique par les traitements 

immunosuppresseurs, les patients lupiques présentent un risque rénal et 

cardiovasculaire majeur qui doit conduire à une prise en charge spécifique. Les mesures 

de néphroprotection, telles que la prescription de médicaments antiprotéinuriques (IEC 

et ARA2) jouent probablement un rôle tout aussi important que l‘immunosuppression, 

au décours de la phase active de la GN lupique [151,152]. Par ailleurs, l‘optimisation du 

contrôle des facteurs de risque cardiovasculaires, comme l‘intolérance aux glucides, la 

dyslipidémie, l‘hypertension artérielle, surtout chez les patients qui gardent une 

dysfonction rénale, a une importance capitale pour limiter la morbi-mortalité 

cardiovasculaire [153,154,155]. Pour les patientes présentant un syndrome des 

antiphospholipides associé, l‘adjonction d‘un traitement antiagrégant plaquettaire, voire 

d‘un traitement anticoagulant au long cours pourrait influer sur le pronostic non 

seulement cardiovasculaire, mais aussi rénal [156].En ce qui concerne la prise en charge 

gynéco-obstétricale, il est fortement conseillé d‘initier une grossesse uniquement chez 

les patientes ayant une maladie lupique inactive, une protéinurie < 0,5 g/24 h et un 

DFG estimé > 50 mL/min/1,73m2. Pendant cette période, la poursuite de 

l‘hydroxychloroquine, de l‘azathioprine et de petites doses d‘aspirine est recommandée, 

tout en vérifiant le bon contrôle tensionnel et en évitant les antihypertenseurs foeto-

toxiques. 
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Figure 7 : Recommandations pour la prise en charge thérapeutique immunosuppressive 

des glomérulonéphrites lupiques (GN) prolifératives. 

HD : haute dose ; FD : faible dose ; MMF : mycophénolate mofétil ; ICN : inhibiteur des 

calcineurines [36]. 

 

3.2. Traitement de la classe V : 

Les GN extra-membraneuses lupiques pures (classe V) sont rares, mais leur 

traitement n‘est pas bien codifié. Pour certains auteurs, elles doivent être traitées de 

façon symptomatique, par un  traitement anti-protéinurique ; pour d‘autres, un 

traitement immunosuppresseur par cyclophosphamide, MMF, ciclosporine ou 

azathioprine peut faire diminuer la protéinurie et améliorer le pronostic rénal, 

notamment lorsqu‘il existe une dysfonction rénale associée ou un syndrome 

néphrotique persistant [157]. Le rituximab, désormais utilisé avec succès dans les GN 

extra-membraneuses idiopathiques, n‘a pas encore fait la preuve de son efficacité dans 

la GN lupique de classe V, même si certaines études préliminaires sont encourageantes 

[149]. 
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3.3. Traitement de la classe II : 

Il n‘y a pas beaucoup de preuves concernant le traitement que les patients 

présentant une NL classe II devraient recevoir. La protéinurie doit principalement être 

contrôlée par des inhibiteurs du système rénine – angiotensine – aldostérone (SRAA). Le 

rôle des immunosuppresseurs est toutefois moins clair. Les recommandations de l'ACR 

(American College of Rheumatology) [158] stipulent que la classe II ne nécessite 

généralement pas de traitement immunosuppresseur. EULAR / ERA-EDTA (European 

League Against Rheumatism and European Renal/ Association–European Dialysis and 

Transplant Association) [159], recommandent cependant des doses faibles à modérées 

de glucocorticoïdes par voie orale (0,25 à 0,5 mg / kg / jour) seuls ou en association 

avec l'azathioprine (1 à 2 mg / kg / jour), si nécessaire pour épargner la prise de 

corticostéroïdes, en cas de protéinurie supérieure à 1 g / 24 h, en particulier en 

présence d'une hématurie glomérulaire. Dans les recommandations du GEAS (Groupe 

espagnol d'étude des maladies auto-immunes) [160], l‘utilisation des corticostéroïdes 

jusqu'à 0,5 mg / kg / jour, si nécessaire avec de l‘azathioprine ou du MMF pendant 6 à 

12 mois est suggérée pour la classe II avec une protéinurie > 1 à 2 g / 24 h et / ou une 

fonction rénale détériorée non imputable à des facteurs fonctionnels. Les 

recommandations des KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcome) [161] 

concernant l‘utilisation du traitement immunosuppresseur se concentrent sur la 

coexistence d‘une podocytopathie chez un sous-groupe de patients de classe II  et 

suggèrent de traiter de tels patients avec une protéinurie > 3 g / 24 h avec des 

corticostéroïdes ou des inhibiteurs de la calcineurine.   
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4. Place de la biopsie d‘évaluation : 

L‘atteinte rénale du LED est caractérisée par le risque de nouvelle poussée même 

après l‘obtention d‘une rémission complète. Il est ainsi proposé de maintenir un 

traitement d‘entretien durant au moins 3 ans après l‘obtention de la rémission complète 

pour une durée minimale d‘un an. La définition de la rémission complète, basée sur 

l‘avis d‘expert, ne repose pas sur des données solides telles que la réalisation d‘une 

biopsie rénale ayant permis d‘affirmer l‘absence de signes d‘activité de la maladie. Par 

ailleurs, la persistance d‘une protéinurie ne signe pas nécessairement l‘existence de 

lésions actives et ne peut traduire que la présence de cicatrices fibreuses. La 

prolongation d‘une immunosuppression non indispensable expose les patients au 

risque de complications notamment infectieuses.  

Pour ces différentes raisons, plusieurs auteurs ont proposé de réaliser une 

2ème biopsie pour aider à la prise en charge des patients après l‘obtention d‘une 

rémission complète [162,163,164]. 

Il faut cependant noter que la stratégie d‘intensification thérapeutique en cas de 

persistance d‘une activité histologique à 6 ou 12 mois (augmentation des stéroïdes ou 

changement d‘immunosuppresseur) n‘est pas encore clairement définie. 
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X. Evolution - pronostic : une véritable amélioration de la survie, 

mais l‘atteinte rénale reste un facteur péjoratif   

L‘expression clinique du LED est très hétérogène avec deux types de tableaux 

cliniques : des formes bénignes cutanéo-articulaires et des formes sévères avec 

atteintes viscérales exposant à d‘importants risques de séquelles et pouvant engager le 

pronostic vital. L‘évolution est entrecoupée de poussées et de périodes plus ou moins 

prolongées de rémission. La survie s‘est considérablement améliorée ces 50 dernières 

années, avec des taux de survie à cinq ans de 40 % en 1950, supérieurs à 90 % dans les 

études publiées après 1980 et continuant de s‘améliorer [165].  

La survie est directement liée à la présence ou l‘absence de manifestations 

viscérales, l‘atteinte rénale et neurologique étant clairement un facteur de mortalité 

majorée, et au nombre de critères ACR présentés par le patient. L‘âge avancé, le sexe 

masculin, le bas niveau socioéconomique, et une consommation du complément sont 

aussi des facteurs de mauvais pronostic. L‘activité de la maladie et la présence de 

séquelles pourraient aussi être prédictives d‘une mortalité augmentée, tandis que 

l‘exposition à l‘hydroxychloroquine serait protectrice [11]. 

Sur le plan rénal, Les données épidémiologiques actuelles montrent que 10 à 30 % 

des patients atteints de glomérulonéphrite lupique progressent vers l‘insuffisance 

rénale terminale dans les 15 ans suivant le diagnostic [166]. 

Certains facteurs de mauvais pronostic de la glomérulonéphrite lupique ont été 

définis : Lupus pédiatrique, sexe masculin, ethnie hispanique et afro-américaine, 

insuffisance rénale au diagnostic, HTA au diagnostic, protéinurie néphrotique, anémie, 

absence de rémission, rechutes [9]. 

Le développement de l‘insuffisance rénale chronique (IRC) s‘accompagne en 

général de la disparition des signes d‘activité clinique et biologique du lupus. Ainsi, les 

signes d‘activité clinique (arthralgies, rash, sérites) passent de 55 % lors de la mise en 
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hémodialyse à 6,5 % au bout de 5 ans [167]. Des rechutes restent néanmoins possibles 

[168]. 

 Les mécanismes expliquant cette extinction de l‘activité lupique parallèle à la 

mise en dialyse ne sont pas connus. 

La question de la technique de dialyse n‘est pas tranchée pour la population 

lupique. En effet, bien qu‘il existe peu de données prospectives comparant dialyse 

péritonéale et hémodialyse, quelques études évoquent un risque accru de péritonite et 

une mortalité plus importante en dialyse péritonéale [169]. 

La transplantation rénale reste le traitement de choix de l‘insuffisance rénale 

terminale, également chez les lupiques. En effet, la survie des patients lupiques greffés 

est supérieure à celle des patients lupiques dialysés [170]. 

Les résultats de survie des greffons sont comparables aux patients non lupiques à 

1, 5 et 10 ans (respectivement 88 %, 81 % et 71 % de survie greffon) [171]. 

Il est admis que les candidats à la greffe doivent ne plus avoir de signes d‘activité 

clinique ou biologique de lupus, ce qui a conduit certains auteurs à recommander que 

les patients soient dialysés quelques mois avant la transplantation rénale [172]. 

Les rechutes de glomérulonéphrite lupique sont rares, entre 2 et 11 % selon les 

séries [15]. 
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Il n‘y a pas de données spécifiques concernant le traitement des rechutes des 

glomérulonéphrites actives sur le transplant. Néanmoins, les règles établies pour les 

rechutes de glomérulonéphrites lupiques actives sur rein natif peuvent être appliquées 

en tenant compte des traitements immunosuppresseurs reçus au moment de la rechute. 

Enfin, si le lupus pose peu de problème en transplantation, l‘existence d‘un 

syndrome des antiphospholipides associé peut altérer le pronostic de la transplantation 

rénale [173]. 
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I. Intérêt du sujet : pourquoi choisir la néphropathie lupique 

classe II ? 

L‘atteinte rénale est un facteur déterminant dans l‘évolution des patients 

lupiques. La moitié des patients présentent une néphropathie lupique au moment du 

diagnostic, et près de 75% vont la développer au cours du suivi. La plupart de la 

littérature disponible dans le domaine de la néphropathie lupique s‘est concentrée sur 

les formes prolifératives de la glomérulonéphrite lupique (classes III et IV). Or, en 

présence d‘indications plus larges à la biopsie rénale ainsi qu‘aux biopsies d‘évaluation 

au cours du traitement, les cliniciens sont de plus en plus confrontés à des cas de NL 

purement mésangiale. La prise en charge thérapeutique de la néphropathie lupique 

classe II fait l‘objet de nombreuses controverses dans la littérature. Le traitement initial 

est conditionné par le mode de présentation clinico-biologique de la néphropathie, mais 

également par certains aspects histologiques. 

L‘intérêt de ce travail est de souligner l‘importance de la reconnaissance et du 

traitement des formes non prolifératives de la néphropathie lupique, en particulier la NL 

classe II. 

II. Objectif de l‘étude :  

L‘objectif de notre étude est de recenser les cas de NL classe II suivis dans notre 

formation, décrire leur mode de présentation initial, évaluer leur profil évolutif et 

rechercher les éventuels facteurs de risque de mauvaise réponse thérapeutique, de 

rechute ou de transformation histologique.  
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III. Type de l‘étude : 

Il s‘agit d‘une étude rétrospective menée au sein du service de Néphrologie du 

centre hospitalier Hassan II de Fès sur une période de 9 ans qui s‘étale du mois de 

Janvier 2009 jusqu‘au mois de septembre 2018. 

IV. Critères d‘inclusion : 

Nous avons inclus dans cette étude tous les patients ayant bénéficié d‘une 

première ponction biopsie rénale (PBR) au cours de la période d‘étude et dont les 

résultats étaient en faveur d‘une néphropathie lupique classe II. Le lupus a été retenu 

selon les critères SLICC 2012 (annexe 4).  

V. Critères d‘exclusion : 

 Une durée de suivi inférieure à 6 mois (< 6mois) ; 

 Une PBR pauci glomérulaire (<10 glomérules) ; 

 Absence des données de l‘immunofluorescence ; 

 Une PBR objectivant une NL classe II, mais réalisée après au moins 1 mois de 

traitement immunosuppresseur. 

VI. Paramètres étudiés : 

Les données relatives aux différents aspects démographiques, cliniques, 

biologiques, thérapeutiques et évolutifs ont été recueillies à partir des dossiers 

médicaux des patients et du système d‘information HOSIX-NET du CHU Hassan II 

installé depuis 2011. Les différents paramètres histologiques ont été collectés à partir 

des comptes rendus des biopsies rénales. Les biopsies réalisées avant 2010, ont été 

examinées au laboratoire d‘anatomie pathologique du CHU Ibn Sina de Rabat, et celles 

effectuées après cette date, ont été analysées au laboratoire d‘anatomie pathologique 

du CHU Hassan II de Fès ou en privé. 

 Les données démographiques : 
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 L‘âge au moment de la 1ère PBR ; 

 Le sexe ; 

 La couverture sociale ; 

 Les données cliniques : 

 Le motif de consultation ; 

 Les antécédents personnels et familiaux des patients ; comorbidités ; 

 Le délai entre la 1ère consultation et la 1ère PBR ; 

 La coexistence du lupus ou l‘atteinte rénale inaugurale ; 

 Le délai d‘apparition de l‘atteinte rénale par rapport au lupus ; 

 Les manifestations rénales ; 

 Les manifestations extra rénales : dermatologiques, rhumatologiques, 

cardiovasculaires, respiratoires et neuropsychiques. 

 Les données biologiques : 

 La protéinurie des 24h ; 

 La protidémie et l‘albuminémie ; 

 L‘urémie et la créatininémie ; 

 Le débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé selon la formule MDRD; 

 Les anomalies hématologiques : anémie, leucopénie, lymphopénie et 

thrombopénie ; 

 Les anomalies immunologiques : la présence d‘anticorps antinucléaires 

(AAN), d‘anticorps anti DNA natifs ; la consommation du complément . 
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 Les données radiologiques : 

 Radiographie du thorax ; 

 Echographie rénale ; 

 Echographie cardiaqueTrans thoracique (ETT) ; 

 Exploration cérébrale. 

 Les données anatomo-pathologiques (ponction biopsie rénale) : 

 Nombre de glomérules 

 Nombre de glomérules en pains à cacheter, en glomérulosclérose 

 Présence d‘un infiltrat interstitiel 

 Présence d‘une fibrose interstitielle 

 Les lésions vasculaires 

 Données de l‘immuno-fluorescence 

 La néphropathie lupique a été classée selon la classification ISN/RPS 2003 

(Annexe 1) 

 Les traitements utilisés : 

 Inhibiteurs du système rénine angiotensine aldostérone ; 

 Corticoïdes ; 

 Immunosuppresseurs : Cyclophosphamide (CYC), mycophénolate mofétil 

(MMF), azathioprine (AZA) ; 

 Rituximab ; 

 Antipaludéens de synthèse (APS) ; 

 Autres : AAP, AVK… 

 Recours à la dialyse. 
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 le Score d‘activité SLEDAI (annexe 5) : 

 à l‘admission 

 à chaque poussée 

 Evolution : 

 Protéinurie, hématurie, et fonction rénale à M6, M12 et aux dernières 

nouvelles 

 Rémission (complète ou partielle) 

 Rechute 

 Rebiopsie, transformation histologique 

 Evolution vers l‘insuffisance rénale chronique, mise en dialyse chronique 

 Décès  

VII. Définitions utilisées : 

 Rémission complète = sédiment urinaire inactif (absence d‘hématurie et de 

leucocyturie), protéinurie < 500mg/jr, fonction rénale normale 

 Rémission partielle = sédiment urinaire inactif (absence d‘hématurie et de 

leucocyturie), baisse de la protéinurie de plus de 50% par rapport à la 

protéinurie de base mais restant supérieure à 500mg/jr et inférieure à 3g/jr, 

stabilisation ou baisse de la créatininémie mais pas plus que 25 % par rapport 

au niveau de base 

 Rechute = réapparition ou aggravation d‘une protéinurie, d‘une hématurie 

et/ou aggravation de la fonction rénale après une rémission complète ou 

partielle. 
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VIII. L‘analyse statistique : 

L‘analyse statistique a été effectuée par le laboratoire d‘épidémiologie et de 

recherche clinique de la faculté de médecine et de pharmacie de Fès. Cette étude est 

initialement descriptive puis analytique. Les variables quantitatives ont été exprimées en 

moyenne ± écart type de la moyenne, et ont été comparées à l‘aide du test de Student. 

Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif et en pourcentage et comparées 

par les tests de Chi 2. Une valeur de p<0.05 était considérée comme significative. 

IX. Considérations éthiques : 

La confidentialité des données a été respectée au cours des différentes étapes de 

cette étude. 
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PARTIE III – RESULTATS 
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La ponction biopsie rénale (PBR) est un examen crucial pour le diagnostic, le choix 

thérapeutique et l‘évaluation du pronostic au cours de l‘atteinte rénale lupique. Pendant 

la durée de notre étude qui s‘est étalée sur presque 10 ans, 1483 PBR ont été réalisées 

au service de néphrologie au CHU Hassan II de Fès. Parmi elles, 146 étaient en faveur 

d‘une néphropathie lupique (NL) sur la première PBR, soit une prévalence de 10%. La 

néphropathie était classée en classe II dans 20% des cas de NL (n=29). Neuf patients ont 

été exclus car présentaient un ou plusieurs critères d‘exclusion. Au final, nous avons 

inclus 20 patients (figure 8). 

 

 

Figure 8 : Flow-chart de notre étude 
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I. Données démographiques : 

1. L‘âge et le sexe : 

Tous nos patients étaient des femmes. L‘âge moyen était de 33,8 ± 7,25 ans [22 

- 50 ans]. Nous avons étudié la répartition des patientes selon 4 tranches d‘âge : La 

majorité était âgée entre 25 et 45 ans (80%), une seule patiente avait plus de 45 ans au 

moment du diagnostic de la néphropathie lupique (tableau 3). 

 

Tableau 3 : Répartition des cas selon les tranches d‘âge 

 

Tranches d‘âge Nombre/tranche (%) 

16-24 ans 3 15 

25-34 ans 8 40 

35-45 ans 8 40 

>45 ans 1 5 

 

2. La couverture sociale : 

Dans notre série, presque la moitié des patients étaient couverts (42,8%) contre 

(57,2%) qui  bénéficiaient du RAMED. 
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II. Données cliniques : 

1. Le motif de consultation : 

Le principal motif de consultation dans notre série était une protéinurie non 

néphrotique (65%).  L‘insuffisance rénale a révélé le diagnostic chez trois patientes.  Les 

différents motifs de consultation sont représentés dans le tableau 4 : 

 

Tableau 4 : Les différents motifs de consultation 

 

Motif de consultation Nombre de patients (%) 

Hématurie macroscopique  1 5% 

Protéinurie non néphrotique  13 65% 

Syndrome néphrotique 6 35% 

Insuffisance rénale   3 15% 
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2. Les antécédents :  

Dans notre série, cinq patientes étaient suivies pour une hypertension artérielle. 

Aucun cas de diabète, de cardiopathie, de néphropathie préexistante ou de prise de 

toxiques n‘a été recensé.  

Le lupus érythémateux systémique était connu chez la moitié de nos patientes, 

avec un délai moyen par rapport au diagnostic de l‘atteinte rénale de 36.7± 45.4 mois 

[1 – 144 mois] (figure 9). Aucune notion de cas similaire dans la famille n‘a été signalée.  

Concernant les traitements en cours lors de la découverte de l‘atteinte rénale,  

30% des patientes étaient sous corticoïdes à faible dose associés à l‘azathioprine chez 

deux patientes pour des atteintes extra-rénales, 20% étaient sous inhibiteurs du 

système rénine angiotensine aldostérone et 30 % étaient sous antipaludéens de 

synthèse.   

 

 

 

Figure 9 : Répartition des patients en fonction du délai d‘apparition de l‘atteinte rénale 

par rapport au LED. 
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3. L‘atteinte rénale : 

Comme précisé plus haut, la moitié de nos patientes avait une atteinte rénale 

inaugurale révélatrice du lupus (figure 9). L‘examen clinique a révélé une hypertension 

artérielle chez 5 patientes dont trois n‘étaient pas connues hypertendues.  Chez les 

hypertendues, la pression artérielle systolique moyenne était de 142 ± 16mmHg [120 – 

163 mmHg] et la pression artérielle diastolique moyenne était de 95 ± 13mmHg [80 – 

112 mmHg]. Les œdèmes des membres inférieurs étaient présents chez 35% des 

patientes. La bandelette urinaire a révélé une albuminurie chez toutes les patientes et 

une hématurie chez 35% des patientes. La protéinurie moyenne des 24 heures était de 

2.34 ± 1.54 g/j [0.56 – 4.8 g/j]. Le syndrome néphrotique était objectivé chez 35 % des 

patientes (figure 10). 

Concernant la fonction rénale, la créatininémie moyenne était de 10,4 ± 7,5 mg/l 

[5 – 40 mg/l]. Pour calculer le débit de filtration glomérulaire (DFG) chez nos patientes, 

nous avons utilisé la formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) qui tient 

compte de l'âge, du sexe et de la créatininémie et qui donne un DFG normalisé sur la 

surface corporelle en mL/min/1,73 m2. Ainsi, le DFG moyen chez nos patientes était de 

86,8 ± 37,18 mL/min/1,73 m2 [13 - 153 mL/min/1,73 m2]. De ce fait, 4 patientes dans 

notre série avaient une insuffisance rénale (DFG < 60 mL/min/1,73 m2) soit 20%, avec 

une créatininémie moyenne chez les patientes en insuffisance rénale de 22 ± 12 mg/l 

[14 – 40 mg/l],  et un DFG moyen calculé à  33 ± 13.5 ml/min/1.73 m2 [13 – 43 

ml/min/1.73 m2]. Une seule patiente était oligoanurique. 
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La biopsie rénale était réalisée après un délai moyen de 31 ± 45 jours [1 – 180 

jours] par rapport à la consultation néphrologique. Aucun cas de complication post-

biopsie n‘a été relevé. En plus de l‘atteinte glomérulaire (photo 5, photo 6), la biopsie 

rénale a montré un infiltrat interstitiel chez 4 patientes. Aucune lésion vasculaire n‘a été 

décrite.  

 

 

Figure 10 : Répartition en fonction du degré de la protéinurie 
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Photo 5 : Coupes histologiques d‘une biopsie d‘une de nos patientes présentant une NL 

classe II montrant en microscopie optique au trichrome de Masson une prolifération 

mésangiale sans prolifération endo ni extra-capillaire 

(Images du service d‘anatomo-pathologie, CHU Hassan II – Fès) 
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Photo 6 : Coupes histologiques d‘une biopsie d‘une de nos patientes présentant une NL 

classe II montrant en immuno-fluorescence des dépôts d‘IgA, d‘IgM, d‘IgG, de C3 et de 

C1q avec un aspect dit en « Full house » typique de la néphropathie lupique 

(Images du service d‘anatomo-pathologie, CHU Hassan II – Fès) 

IgA IgM IgG 

C3 

Kappa Lambda 

C1q 
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4. Les manifestations extra-rénales : 

Les atteintes extra-rénales représentent une partie non négligeable du tableau 

clinique d‘un patient lupique. Dans notre série, les principales manifestations extra-

rénales étaient représentées par l‘atteinte articulaire, dermatologique, hématologique et 

immunologique (figure 11).  

 Manifestations dermatologiques : il s‘agissait le plus souvent d‘une chute de 

cheveux, photosensibilité et d‘un éryhthème malaire. 

 Manifestations articulaires : aucun cas d‘arthrite n‘a été relevé. Il s‘agissait de 

poly arthralgies inflammatoires dans tous les cas. 

 Manifestations pleuro-pulmonaires : une seule patiente présentait un 

épanchement pleural. 

 Manifestations cardiovasculaires : deux patientes avaient un épanchement 

péricardique. 

 Manifestations neuro-psychiatriques : deux patientes ont présenté des crises 

convulsives avec à l‘imagerie cérébrale un aspect en faveur d‘une neuropathie 

lupique. 

 Manifestations hématologiques : Une anémie a été notée chez 12 patientes 

soit 60% des cas avec un taux moyen d‘hémoglobine  à 10,7 ± 1,8 g/dL [7,3 - 

13,7 g/dL]. Les autres atteintes hématologiques sont représentées dans la 

figure 12. 

 Manifestations immunologiques : Toutes nos patientes avaient un bilan 

immunologique positif : anticorps antinucléaires et/ou anti DNA natifs positifs 

avec ou sans consommation du complément. La fraction C3 du complément 

était consommée dans 65% des cas, la fraction C4 dans 55% des cas. Faute de 

moyens, aucune patiente n‘a bénéficié de la recherche des anticorps anti-

phospholipides. 
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Finalement, toutes nos patientes présentaient une atteinte rénale (confirmée en 

histologie), associée à une atteinte immunologique (SLICC ≥ 2). Cependant, 65% de nos 

patientes avaient au plus deux autres manifestations extra-rénales, dont une ne 

présentait aucun autre signe extrarénal (figure 13). Si on avait choisi de classer nos 

patientes selon la classification ACR (annexe 3), deux patientes n‘auraient pas 

répondues aux critères diagnostiques du lupus.  

 

 

Figure 11 : Prévalence des manifestations extra-rénales. 
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Figure 12 : Répartition des différentes manifestations hématologiques 

 

 

Figure 13 : Répartition des cas selon le nombre de manifestations extra-rénales 
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5. Activité  de la maladie lupique :  

L‘évaluation de l‘activité du LED a révélé un score SLEDAI à l‘admission en 

néphrologie de  11± 3,7 [8 - 18 g/dL] en moyenne. La moitié des patientes avaient une 

activité élevée, l‘autre moitié avait une activité moyenne. Aucun patient n‘avait un score 

d‘activité légère ou très élevée.  

6. Traitement : 

Sur le plan thérapeutique, la quasi-totalité de nos patientes ont reçu une 

corticothérapie orale (90%), associée à un traitement immunosuppresseur dans 3 cas. 

Les indications du traitement immunosuppresseur étaient la présence d‘une atteinte 

neurologique dans deux cas, et l‘insuffisance rénale à l‘admission dans un seul cas. 

Deux patientes n‘ont reçu qu‘un traitement antiprotéinurique à base d‘un inhibiteur du 

système rénine angiotensine aldostérone.  

Toutes nos patientes ont été mises sous antipaludéens de synthèse au moment 

du diagnostic, six d‘entre elles le prenait déjà avant la découverte de l‘atteinte rénale. 

Toutes nos patientes ont reçu un traitement à visée anti protéinique à base d‘IEC 

et/ou ARA de même qu‘un traitement adjuvant de la corticothérapie en particulier de la 

vitamine D et du calcium par voie orale. 

7. Evolution : 

La durée moyenne de suivi était de 39 ± 23 mois [6 – 92 mois]. Une patiente est 

décédée quelques jours après le diagnostic rénal dans les suites de complications 

neurologiques. Toutes les autres patientes ont obtenu une rémission sous traitement : 

70 % en rémission complète avec un délai moyen de 2,6 ± 2 mois [1 – 6 mois]. 

L‘évolution des niveaux de protéinurie à 6 mois, 12 mois, et aux dernières nouvelles est 

représentée dans le tableau 5 .  

Parmi nos patientes, 45% ont rechuté après un délai moyen de 13 ± 6 mois [6 – 

24 mois]. Parmi elles, 80% ont été rebiopsiées. L‘indication de la rebiopsie était une 
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aggravation de la protéinurie chez toutes nos patientes, associée à une hématurie chez 

trois patientes et une aggravation de la fonction rénale chez une seule patiente. La 

deuxième biopsie a montré une transformation histologique chez quatre patientes dont 

trois étaient prolifératives (figure 14). 

Sur le plan thérapeutique, les patientes n‘ayant pas présenté une transformation 

histologique ont été traité par une corticothérapie orale seule. Celles ayant viré vers une 

forme proliférative ont reçu en plus du Cyclophosphamide en traitement d‘attaque. Une 

seule biopsie a révélé une transformation vers la classe V et a été traitée par 

mycophénolate mofétil. La rémission a été obtenue chez quasiment toutes les patientes 

après un délai moyen de 2,3 ± 1,5 mois [1 – 4 mois]. Une seule patiente qui présentait 

une NL classe IV sur la deuxième biopsie n‘a pas présenté qu‘une rémission partielle 

puis a été perdue de vue pendant quatre ans. Elle est revenue ensuite avec une 

insuffisance rénale avancée, la troisième biopsie a montré une NL classe IV avec des 

signes de chronicité. Elle a été mise sous Rituximab. L‘évolution a été marquée par 

persistance d‘une insuffisance rénale dépendante de la dialyse. Une quatrième biopsie 

réalisée 5 mois plus tard a montré une transformation histologique vers la classe VI de 

NL. La patiente est actuellement mise en hémodialyse chronique.  
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Tableau 5 : Evolution des niveaux de protéinurie 

 

Protéinurie g/j  (moyenne ± écart 

type) 

Rémission 

complète 

Rémission 

partielle 

A l‘admission 2,3 ± 1,5 2,8 ± 1,6 

A 6 mois 0,78 ± 0,9 1,4 ± 0,5 

A12 mois 0,97 ± 1,6 1,1 ± 0,7 

Aux dernières nouvelles 0,8 ± 1,5 1,47 ± 2 

   

 

 

Figure 14 : Rechutes et transformations histologiques 
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8. Facteurs de risque de rechute ou de transformation histologique : 

Dans notre étude nous avons comparé deux groupes selon la survenue ou pas de 

rechute. Nous avons exclue la patiente décédée.  

Les patientes ayant rechuté étaient plus jeunes, avec un délai moyen plus 

prolongé entre la biopsie rénale et la première consultation néphrologique, une 

protéinurie à l‘admission plus importante, et présentaient plus d‘anémie et de 

thrombopénie. Cependant, tous ces paramètres n‘étaient pas significatifs (tableau 6). 

L‘étude analytique a montré que la survenue d‘une rechute était significativement liée à 

la présence d‘un lupus connu ainsi que son ancienneté. La protéinurie à 12 mois était 

également significativement plus élevée dans le groupe qui a rechuté (tableau 7). 

Nous avons également comparé les patientes qui ont eu une transformation 

histologique par rapport à celles qui n‘ont n‘en pas eu. Aucun facteur n‘était 

significativement lié à la transformation histologique, sous réserve d‘un faible 

échantillon. 
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Tableau 6 : Facteurs de risque de rechute 

 

 Pas de rechute 

n=10 

Rechute 

n=9 

p 

Age (années) 36 30 0.07 

Délai de biopsie (jours) 12 20 0.6 

Ancienneté du lupus (mois) 0 12 0.04 

SLEDAI à l‘admission 12 8 0.9 

NL inaugurale 80% 20% 0.025 

HTA 30% 20% 1 

Protéinurie des 24heures (g/j) 1,6 2,1 0.7 

Syndrome néphrotique 30% 40% 1 

Hématurie  50% 20% 0.32 

Insuffisance rénale 30% 10% 0.5 

Anémie 50% 70% 0.65 

Lymphopénie 37,5% 62,5% 0.6 

Thrombopénie  40% 10% 0.3 

Corticothérapie seule 67% 90% 0.58 

IEC / ARA II seul 14% 0% 0.4 

Immunosuppresseur  25% 10% 0.55 

APS 80% 77% 0.9 
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Tableau 7 : Evolution de la protéinurie et risque de rechute 

 

Protéinurie g/j Rémission complète 

n=10 

Rémission partielle 

n=9 

p 

A l‘admission 1,6 2,17 0.7 

A 6 mois 0,2 0,94 0.25 

A 12 mois 0,16 1,35 0.02 

Aux dernières 

nouvelles 

0,2 0,28 0.55 
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PARTIE IV – DISCUSSION 
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L‘atteinte rénale est fréquente au cours du lupus et conditionne le pronostic. Elle 

se voit chez environ la moitié des patients. Elle apparaît dans 50 % des cas au cours de 

la première année de la maladie et peut parfois être inaugurale. 

I. Prévalence : 

Il y a une différence de prévalence de la néphropathie lupique entre les pays allant 

de 16% en Europe jusqu‘à 50% aux USA. Cette différence est probablement due aux 

critères diagnostiques sur lesquelles les équipes se sont basés pour poser le diagnostic 

de lupus et les critères pour lesquelles la biopsie rénale  a été indiquée. Cette différence 

est également liée à l‘hétérogénéité de certaines populations, exemple des états unis où 

la population afro-américaine est la plus susceptible de développer une atteinte rénale 

avec une fréquence des formes graves. 

Jusqu‘à nos jours, il existe un nombre limité de publications qui se sont 

intéressées aux particularités et à l‘évolution de la néphropathie lupique classe II [174], 

celle-ci  représente 4,9% à 22% des cas de NL selon les pays [175,176]. Dans notre 

étude elle est de 20 % rejoignant ainsi les données de la littérature. 
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II. Diagnostic de lupus : 

Le lupus systémique est une maladie auto-immune non spécifique d‘organes, 

caractérisée par des manifestations cliniques et un profil immunologique extrêmement 

variables. Cette hétérogénéité avait justifié l‘élaboration de critères de classification, 

permettant essentiellement d‘homogénéiser les groupes de patients lors de la 

réalisation d‘essais thérapeutiques.  

Les premiers critères de classification du LED ont été établis en 1971 par 

l‘American College of Rheumatology (ACR), puis ont été révisés en 1997 (annexe 3). La 

présence d‘au moins 4 des 11 critères ACR permet d‘affirmer le diagnostic de LED avec 

une sensibilité et une spécificité de 96%.  

Devant les nombreuses limites de cette classification, le groupe Systemic Lupus 

International Collaborating Clinics (SLICC) a établi de nouveaux critères, donnant lieu à 

une nouvelle classification publiée en 2012 (annexe 4). Les modifications apportées par 

le SLICC ont permis de détailler les atteintes dermatologiques, en incluant les 

différentes formes de lupus cutané aigu, subaigu et chronique. L‘alopécie non 

cicatricielle a été incluse en tant que critère à part entière. Le critère articulaire ne se 

limite plus aux synovites et inclut maintenant les arthralgies de plus de 2 articulations 

avec dérouillage matinal de plus de 30 minutes. Le critère neurologique s‘est enrichit 

d‘autres manifestations telles la mononeuropathie multiple, la myélite, la neuropathie 

périphérique et le syndrome confusionnel aigu. Les atteintes des trois lignées sanguines 

représentent actuellement trois critères distincts, permettant une meilleure 

sensibilité. Sur le plan immunologique, les anticorps anticardiolipine et anti-bêta-

2 glycoprotéines, la consommation du complément et la positivité du test de Coombs 

direct ont été inclus comme critères biologiques. Sur le plan rénal, ont été rajoutés le 

rapport protéines/créatinine urinaire et la présence de cylindres hématiques. Une méta-
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analyse publiée en 2018 a comparé la spécificité et la sensibilité des deux classifications 

[177]. 

La classification SLICC paraissait être la meilleure pour les adultes avec une 

spécificité quasiment similaire (95 % versus 98,1 % pour ACR) mais avec une meilleure 

sensibilité (94,6 % vs 89,6 %). Pour le lupus juvénile, la classification SLICC était plus 

sensible (99,9 % vs 84,3 % pour ACR) mais s‘accompagnait d‘une spécificité moins 

bonne (82,0 % vs 94,1 %) et donc davantage de faux positifs. Ainsi pour les jeunes 

patients, les auteurs préconisent de garder la classification ACR, qui semble être un 

meilleur compromis. Le lupus systémique reste une maladie hétérogène de diagnostic 

parfois difficile, notamment dans les formes précoces, et ne disposant actuellement 

d‘aucun marqueur pathognomonique. 

L‘autre particularité de la classification SLICC est de pouvoir retenir le diagnostic 

de LED si le bilan immunologique (AAN Ou Anti DNA) est positif en présence d‘une 

biopsie rénale qui confirme le diagnostic de néphropathie lupique. Dans la méta-

analyse de Hartman [177], moins de 1 % des diagnostics ont été fait sur ces seuls 

critères, cependant, ils n‘auraient pas été inclus en se référant à l‘ACR. Dans notre 

étude, ceci a permis de poser le diagnostic de lupus chez 2 patientes en plus que s‘il on 

avait utilisé les critères de l‘ACR (10%). Compte tenu de la gravité de l‘atteinte rénale 

lupique, il parait important d‘inclure ces patients. 
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III. La présentation rénale : 

Bien qu‘il n‘ait pas de corrélation anatomo-clinique  entre la présentation rénale 

et le type histologique, les présentations cliniques les plus rapportées dans la 

littérature, sont une hématurie microscopique avec une protéinurie sub-néphrotique et 

une fonction rénale normale [178,179]. Cependant, d'autres rapports ont montré que 

beaucoup de NL classe  II avaient une présentation initiale faite d‘emblée d‘un syndrome 

néphrotique [180]. 

La forte protéinurie est peut-être liée à une podocytopathie, puisque  les 

modifications histologiques ne sont pas suffisamment sévères pour expliquer ce degré 

de protéinurie.  

Dans notre étude, 35% des patientes présentaient une protéinurie néphrotique, 

versus 20 % dans la série argentine [174]. 

L‘insuffisance rénale, moins fréquemment décrite dans la NL classe II était 

retrouvée au moment du diagnostic dans 20 % des cas dans notre série versus 7% dans 

la série argentine [174]. 

Le tableau 8 compare les données démographiques, clinico-biologiques ainsi que 

les traitements utilisés d‘autres séries de la littérature. Malgré qu‘il n y ait pas dans la 

littérature d‘atteinte extra rénale prédictive de l‘atteinte rénale, dans notre série 

l‘atteinte immunologique était présente dans 100 % des cas.  
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IV. Prise en charge thérapeutique: 

Le traitement de la NL classe II n‘est pas très bien codifié. Les recommandations 

KDIGO 2012 [162] suggèrent de traiter les patients en se basant sur le niveau de 

protéinurie et la gravité des manifestations extrarénales . 

Même si la corticothérapie n‘est souvent recommandée que pour les formes très 

protéinuriques ou celles qui ne répondent pas à un traitement antiprotéinurique 

initialement, il n‘en reste pas moins que la majorité des séries publiées rapportent une 

utilisaion plus large, notamment dans les séries de Collado [174] et de Abdulkareem 

[179] où, comme dans notre série, la totalité des patients étaient traitée par 

corticothérapie associée dans certains cas à un traitement immunosuppresseur (tableau 

8), lorsque des manifestations extrarénales l‘exige.  

Malgré cette utilisation plus large de la corticothérapie, ce traitement n'a pas pu 

éviter les  rechutes chez près de la moitié de nos patientes, ni la  les résultats 

défavorables à long terme chez près de la moitié des patients de la série argentine 

[174]. 

Le contrôle optimal de la pression artérielle par le blocage du SRAA est une pierre 

angulaire du traitement conservateur de toutes les formes de NL. Les KDIGO 

recommandent l‘instauration d‘un I ou d‘un ARA II en tant que traitement 

antihypertenseur de première intention dans le traitement des maladies rénales 

protéinuriques telles que la NL [161]. 

Ces médicaments diminuent la pression intraglomérulaire, abaissent la pression 

artérielle systémique, réduisent l'excrétion de protéines urinaires et retardent la 

progression de l'insuffisance rénale chronique en insuffisance rénale terminale. D‘autres 

études ont montré que le SRAA et son blocage pharmacologique peuvent jouer un rôle 

dans la pathogenèse et le pronostic du LED indépendamment de ses effets sur la 

pression artérielle systémique et l'hémodynamique glomérulaire [184].  
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Des études animales ont mis le point sur les composantes inflammatoires du 

SRAA et les avantages potentiels du blocage du SRAA dans la réduction de 

l‘inflammation dans les formes non prolifératives de NL [185]. 

De Albuquerque et co [186], ont traité des souris susceptibles d‘avoir un lupus 

par du captopril et ont constaté que ce traitement retardait l'apparition de la protéinurie 

lorsqu'il était administré à des souris prénéphritiques et ralentissait la progression de la 

maladie chez les souris atteintes de néphrite précoce et avancée. L‘amélioration de 

l‘insuffisance rénale induite par les IEC était corrélée à une réduction de l‘expression du 

facteur de croissance (TGF) -b, en particulier des isoformes TGF-b1 et TGF-b2, dans les 

reins. En outre, l'exposition in vivo ou in vitro au Captopril a réduit les niveaux 

spléniques d'interleukine 4 et d'interleukine 10, suggérant un effet du Captopril sur le 

système immunitaire des animaux traités. 
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Tableau 8 : comparaison des données démographiques, clinico-biologiques et 

thérapeutiques avec les séries de la littérature [174,179]. 

 

 Notre série 2019 

(n=20) 

Collado 

2016 

(n=41) 

Abdulkareem O 

2018 

(n=32) 

Femmes, n (%) 20 (100) 37 (90,25) 32 (100) 

Age à la PBR, moyenne  34 28 32 

Mois entre lupus et atteinte 

rénale, moyenne (ET) 

36,7 (1-144) 12 (0–168) - 

Jours entre consultation et PBR 31 (1-180) 60 (0–450) - 

HTA, n (%) 05 (25) 13 (31.70) 7 (22) 

Protéinurie > 0.5 g/j, n(%) 20 (100) 28 (68,29) 12 (37,5) 

Syndrome néphrotique, n(%) 8 (40) 8 (20) 4 (12,5) 

Hématurie, n(%) 7 (35) 18 (43,90) 25 (78) 

Insuffisance rénale, n(%) 4 (20) 3 (7,32) 7 (22) 

Créatininémie mg/l, moyenne  10,4 8,4  11,4 

Protéinurie g/j, moyenne  2,34 1,7  1,77 

APS, n (%) 20 (100) 25 (60) - 

IEC/ARAII, n (%) 2 (10) 27 (66) - 

Corticoïdes, n (%) 18 (90)  41 (100) 32 (100) 

Immunosuppresseurs, n (%) 3 (15) 15 (36,6) 7 (22) 
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V. Evolution  

Malgré que la néphropathie mésangiale soit considérée comme une variante 

bénigne de la NL, un cinquième des patients présente une maladie grave [174,176]. 

Collado et al [174], dans une étude faite sur 41 biopsies avec NL classe II, ont  

montré qu‘une rebiopsie était indiquée  chez 51,21% et que sur les 18 patients ayant 

subi une seconde biopsie, 94,44% ont présenté une transformation histologique.  

Dans notre étude, parmi les 45% ayant rechutées, 80% ont été rebiopsiées. La 

deuxième biopsie a montré une transformation histologique chez quatre patientes dont 

trois étaient prolifératives. 

La fréquence des transformations histologiques rapportée par les autres auteurs 

varie entre 

14,8% et 47,4% avec un délai moyen de rebiospie de 33 à 58 mois [175,180].  

Comme la plupart des biopsies subséquentes ont été réalisées près de 3 ans 

après la première biopsie, la transformation histologique est considérée comme un 

événement tardif. Cette transformation est parfois décrite comme  la conséquence de 

différentes étapes d‘un seul continuum, qui commence dans le mésangium avec des 

dépôts de complexes immuns et de compléments  et progresse vers des classes plus 

graves quand les capacités phagocytaires des cellules mésangiales sont épuisées, 

comme cela a été suggéré par Ginzler et al [181] il y a de cela plusieurs années. 

Cependant, dans notre série la biopsie était refaite dans un délai plus précoce de 

13 ± 6 mois [6 – 24 mois], ceci pourrait être expliqué par l‘élargissement des 

indications de PBR dans notre unité. 

 

Dans notre étude, après une durée moyenne de suivi de 39 mois, une patiente est 

décédée quelques jours après le diagnostic rénal dans les suites de complications 

neurologiques. Toutes les autres patientes ont obtenu une rémission sous traitement : 
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70 % en rémission complète avec un délai moyen de 2,6 mois. Dans la série de Collado 

[174], 24% des patients n‘ont pas répondu au traitement. L‘analyse des résultats a 

montré que le niveau de protéinurie était significativement plus élevé à 6 mois et à un 

an. 

Ceci suggère que les niveaux de protéinurie à 6 mois pourraient être un facteur 

prédictif d‘une évolution défavorable à long terme. Dans le même sens, l‘étude publiée 

par Yang et al [182], qui comprend 1 814 patients, dont 127 de classe II, a montré que 

la persistance de la protéinurie avec des valeurs supérieures à 0,5 g / j est un facteur de 

risque d'évolution vers l'insuffisance rénale terminale. 
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VI. Facteurs de risque de rechute : 

Dans notre série, les patientes ayant nécessité une seconde biopsie étaient plus 

jeunes, mais le critère âge n‘était pas significatif. Dans d‘autres séries, les patients plus 

jeunes étaient significativement plus à risque de rechuter, peut-être vu que le suivi 

serait plus prolongé. En effet dans la série argentine [174], les patients ayant bénéficié 

d‘une deuxième PBR étaient significativement plus jeunes, et comme dans notre série, la 

protéinurie à 1 an était significativement plus élevée (0.81 g/j vs 0.22 g/j; P = 0.0080).  

D‘autre part, Collado et al [174] ont montré qu‘un délai court entre le diagnostic 

du lupus et la survenue de l‘atteinte rénale était significativement lié au risque de 

rechute. Dans notre étude, il s‘agissait plutôt de l‘ancienneté de la maladie lupique qui 

était liée à la rechute. 

Ensuite, comme on pourrait s‘y attendre, la prise d‘un antipaludéen de synthèse 

ou d‘un inhibiteur du SRAA était plutôt un facteur protecteur [183]. 

Plusieurs autres études se sont penchées sur l‘intérêt de rechercher des 

marqueurs cliniques ou biologiques qui permettraient de prédire la survenue d‘une 

rechute dans la néphropathie lupique ; les divers marqueurs nous aident 

essentiellement à confirmer une poussée lupique. Une augmentation du titre des anti-

ADN a souvent été associée à une rechute de NL et des études rétrospectives montrent 

même jusqu'à 89% de rechute dans les dix semaines qui suivent une élévation du titre 

des anti-ADN mais ce marqueur peut également rester élevé indépendamment de toute 

récidive [187].  
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D'autres marqueurs ont été associés aux rechutes de NL : élévation du C1q-

binding protein ou des IgG anti-cellules endothéliales, diminution du complément (C3, 

C4) ou chute du taux d'hématocrite [187]. Cependant, à ce jour, aucun marqueur 

sanguin ou urinaire n'est en mesure de fournir autant d'informations qu'une biopsie 

rénale. 
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CONCLUSION 
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Nos résultats ainsi que ceux publiés concernant la néphropathie lupique classe II 

montrent un taux de transformation histologique assez élevé, surtout lorsque la 

maladie lupique est ancienne et que la protéinurie à un an est élevée. L‘indication de 

réaliser une nouvelle biopsie doit toujours être discutée afin de guetter ces 

transformations vers des formes prolifératives plus grave et nécessitant à tous les coups 

un traitement immunosuppresseur instauré le plutôt possible. 

Cette étude présente cependant des limites inhérentes à sa nature rétrospective 

(indisponibilité de données, impossibilité de réaliser des explorations complémentaires, 

problème du suivi …), ainsi qu‘à la taille de l‘échantillon. C‘est pour cela qu‘il est 

nécessaire de mener des études prospectives et avec un nombre plus élevé de patients 

pour renforcer ces résultats. 

 

 

 

 

 

      

 

 

 

 



La néphropathie lupique classe II : un défi diagnostique et thérapeutique                       Thèse N° : 089 /19 

M. OMAR SBIYAA  114 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESUMES 



La néphropathie lupique classe II : un défi diagnostique et thérapeutique                       Thèse N° : 089 /19 

M. OMAR SBIYAA  115 

RESUME 

INTRODUCTION :  

L‘atteinte rénale est un facteur déterminant dans l‘évolution des patients 

lupiques. La plupart de la littérature s‘est concentrée sur les formes prolifératives de la 

glomérulonéphrite lupique (classes III et IV). Or, les cliniciens sont de plus en plus 

confrontés à des cas de néphropathie lupique purement mésangiale (classe II), et ce 

d‗autant plus qu‘il n‘existe pas de corrélation anatomo-clinique. L‘objectif de notre 

étude est de décrire le mode de présentation de la néphropathie lupique classe II, et 

d‘évaluer son profil évolutif et rechercher les éventuels facteurs de risque de mauvaise 

réponse thérapeutique, de rechute ou de transformation histologique.  

MATERIELS ET METHODES : 

Il s‘agit d‘une étude rétrospective menée au service de Néphrologie du centre 

hospitalier Hassan II de Fès de Janvier 2009 jusqu‘au mois de septembre 2018. 

RESULTATS : Nous avons inclus 20 patientes. L‘âge moyen était de 33,8 ± 7,25 

ans [22 - 50 ans]. La néphropathie était inaugurale dans la moitié des cas. Le délai 

moyen d‘apparition de la néphropathie par rapport à la maladie lupique était de 36.7± 

45.4 mois [1 – 144 mois].  Le principal motif de consultation était une protéinurie non 

néphrotique (65%).  L‘insuffisance rénale a révélé le diagnostic chez trois patientes.  Une 

hypertension artérielle a été retrouvée chez 25% des patientes. Toutes les patientes 

avaient un bilan immunologique positif. Sur le plan thérapeutique, 90% de nos patientes 

ont reçu une corticothérapie orale associée à un traitement immunosuppresseur dans 3 

cas. La rémission a été notée chez toutes nos patientes. Après une durée moyenne de 

suivi de 39 ± 23 mois [6 – 92 mois], 45% ont rechuté. Une deuxième biopsie a été 

réalisée chez 80% des patientes ayant rechutées montrant une transformation 

histologique chez quatre patientes, ayant nécessité la mise sous immunosuppresseurs. 

L‘étude analytique a montré que la survenue d‘une rechute était significativement liée à 
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la présence d‘un lupus connu ainsi que son ancienneté. La protéinurie à 12 mois était 

également significativement plus élevée dans le groupe qui a rechuté. Une seule 

patiente est décédée à la suite de complications neurologiques. Une autre a évolué vers 

l‘insuffisance rénale chronique terminale et a été mise en hémodialyse.  

CONCLUSION :  

La néphropathie lupique classe II présente un risque de transformation 

histologique non négligeable, surtout lorsque la maladie lupique est ancienne et que la 

protéinurie à un an est élevée. L‘indication de réaliser une nouvelle biopsie doit toujours 

être discutée afin de guetter ces transformations vers des formes prolifératives plus 

graves. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION:  

Renal impairment is a determining factor in the evolution of lupic patients. Most 

of the literature focused on the proliferative forms of the lupic Glomerulonephritis 

(classes III and IV). Clinicians are increasingly confronted with cases of lupic 

nephropathy purely mesangial (class II), especially since there is no anatomo-clinical 

correlation. The objective of our study is to describe the mode of presentation of the 

class II Lupus nephropathy, and to evaluate its evolutionary profile and to investigate 

possible risk factors for therapeutic misresponse, relapse or histological transformation.  

MATERIALS AND METHODS : 

This is a retrospective study conducted in the service of Nephrology of the 

Hospital Center Hassan II of Fez from January 2009 until September 2018.  

RESULTS: we have included 20 patients. The average age was 33.8 ± 7.25 years 

[22-50 years]. Nephropathy was inaugurated in half of the cases. The mean time of 

onset of nephropathy in relation to the lupic disease was 36.7 ± 45.4 months [1 – 144 

months].  The main reason for consultation was non-nephrotic proteinuria (65%).  Renal 

failure revealed diagnosis in three patients.  High blood pressure was found in 25% of 

patients. All patients had a positive immunologic assessment. On a therapeutic level, 

90% of our patients received oral corticosteroid therapy with immunosuppressive 

therapy in 3 cases. Remission has been noted in all of our patients. After an average 

follow-up period of 39 ± 23 months [6 – 92 months], 45% relapsed. A second biopsy 

was performed in 80% of relapted patients showing histologic transformation in four 

patients, requiring immunosuppressive therapy. The analytical study showed that the 

occurrence of relapse was significantly related to the presence of a known Lupus and its 

seniority. Proteinuria at 12 months was also significantly higher in the relapsed group. 
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Only one patient died as a result of neurological complications. Another has evolved 

into chronic end stage renal failure and has been put on hemodyalisis. 

CONCLUSION:  

lupic nephropathy class II presents a risk of significant histological 

transformation, especially when the lupic disease is old and the one-year proteinuria is 

high. The indication of a new biopsy should always be discussed in order to watch for 

these transformations towards more serious proliferative forms. 
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 خلاصة

 ػيٜ الأدثٞبد ٍؼظٌ رمشد  .اىحَبٍٞخ ثبىذئجخ اىَصبثِٞ رط٘ر فٜ حبسٌ ػبٍو ٕ٘ اىني٘ٝخ الإصبثخ : مقدمة  

 ٍِ حبلاد ٍزشاٝذ   ثشنو الأطجبء ٗر٘اجٔ .(ٗاىزاثؼخ اىثبىثخ اىفئزِٞ) اىذئجخ ٍزض ػِ اىْبجٌ اىنيٞخ لإىزٖبة اىزنبثزٝخ الاشنبه

 ٕذٓ ٍِ اىغزض .اىزشزٝح ٗ اىسزٝزٛ اىفحص ثِٞ ر٘افق أٛ ٝ٘جذ لا أّٔ ٗخص٘صب اىخبىصخ اىَٞشّجٞبىٞخ ثبىحبىخ الإصبثخ

 ػذً ػ٘اٍو ػِ اىجحث ٗ رط٘رٕب رقٌٞٞ ٗ اثْبُ اىفئخ اىذئجخ ٍزض ػِ اىْبجٌ اىنيٞخ لإىزٖبة  اىزقذٌٝ شنو ٗصف ٕ٘ اىذراسخ

 .اىْسٞجٜ اىزح٘ه ٗ الاّزنبص ٗ ىيؼلاج اىجٞذح الاسزجبثخ

 شٖز غبٝخ إىٚ 2009 ْٝبٝز ٍِ ثفبص اىثبّٜ اىحسِ الإسزشفبئٜ ثبىَزمش رجؼٞخ ثذراسخ قَْب :الأساليب و المواد 

 .2018 شزْجز

 اىني٘ٝخ الإصبثخ .سْخ[ 50 - 22] 7,25 ± 33,8   ٕ٘ مبُ اىؼَز ٍز٘سظ .ٍزٝضب 20 ثبػزَبد قَْب  :النتائج

 ±36.7 ٕ٘ مبُ اىَزض ىٖذا اىني٘ٝخ الاصبثخ ٗ اىذئجخ ٍزض ثِٞ اى٘قذ ٍؼذه ٍز٘سظ .اىحبلاد ّصف فٜ افززبحٞخ مبّذ

 اىني٘ٛ اىقص٘ر أضٖز .(%65) اىني٘ٝخ اىغٞز اىَزلاسٍخ مبُ ىلإسزشبرح الأٗه اىسجت .شٖز  [144 – 1] 45.4

 فٜ اٝجبثٞخ اىَْبػبرٞخ اىزحبىٞو مبّذ. اىحبلاد ٍِ %25 فٜ اىذٍ٘ٛ ىيضغظ اررفبع ْٕل مبُ .ٍزضٚ ثلاثخ ػْذ اىزشخٞص

 فٜ اىَْبػخ ٍضبضبد ٍغ اىفٌ طزٝق ػِ اىن٘ررٞن٘ٝذ ػلاج ٍزضبّب ٍِ 90% أخذد ,اىؼلاجٜ اىصؼٞذ ػيٚ .اىحبلاد جَٞغ

 مبُ ,[6-92 ]شٖز 23 ± 39 ة ٝقذر رزجغ ػَز ٍز٘سظ ثؼذ .اىحبلاد جَٞغ فٜ ٍيح٘ظ رحسِ ى٘حع .حبلاد ثلاثخ

 رح٘ه حبلاد أرثغ ٍْٖب اىَْزنسِٞ ٍِ %80 ػْذ اىثبّٜ اىزشزٝح خلاٝب ثَؼبْٝزخ قَْب. اىحبلاد ٍِ %45 فٜ اّزنبص ْٕبك

 ٗ اىَسجق ثبى٘ج٘د ٍيح٘ظ ثشنو ٍزرجطب مبُ الإّزنبص أُ اىزحيٞيٞخ اىذراسخ أضٖزد .ٍْبػبرٜ ػلاج رحذ ٗضؼذ ّسٞجٜ

 ْٕبك مبّذ .اىَْزنسِٞ ػْذ أمجز ثشنو شٖزا 12 ثؼذ ث٘ىٜ ثزٗرْٜٞ لإفزاس ر٘اجذ ثبرس ثشنو ى٘حع. اىذئجخ ىَزض اىقذٌٝ

 .اىذٍبء رصفٞخ اىٚ أخزٙ ٗ اىْٖبئٜ اىني٘ٛ اىفشو ٍزحيخ اىٚ ٗاحذح حبىخ رط٘رد .ػصجٞخ ٍضبػفبد ثسجت ٗاحذح ٗفبح حبىخ

 حبىخ فٜ خص٘صب ,اىْسٞجٜ ىيزح٘ه ٕبٍب ػبٍلا اثْبُ اىفئخ اىذئجخ ٍزض ػِ اىْبجٌ اىنيٞخ إىزٖبة ٝشنو :خبرَخ

 دائٌ ثشنو رذارص ٗج٘ة اىٚ الإشبرح ٝجت . ػبً ثؼذ اىَزرفغ اىج٘ىٜ اىجزٗرْٜٞ الإفزاس ٗ اىذئجخ ثَزض اىقذَٝخ الإصبثخ

  .خط٘رح الأمزز اىثنبثزٝخ الأشنبه اىٚ اىزط٘ر رزقت ثغزض
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Annexe 1 

 

Classification 2003 des néphropathies lupiques par la société internationale de 

néphrologie/ la société rénale d‘anatomopathologie [89].  
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Annexe 2 

 

 

Lésions d‘activité et de chronicité de la néphropathie lupique selon le score NIH [91]. 
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Annexe 3 

 

Critères de classification du lupus érythémateux systémique (LES) 

Proposés par l‘American College of Rheumatology (ACR) en 1982 et mis à jour par 

l‘ACR en 1997 [111]. 
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Annexe 4 

 

Critères de classification du lupus érythémateux systémique selon le SLICC (adapté 

de Petri et al. ArthritisRheum 2012) [112]. 
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Annexe 4 (suite) 
 

 
SLICC = Systemic Lupus International CollaboratingClinics ; HTP = hypertension portale ; PTT 

= purpura thrombocytopénique thrombotique ; AAN = anticorps antinucléaires ; anti- ADNdb 

= anti-ADN double brin ; ELISA = enzyme-linkedimmunosorbentassay ; RPR = rapid plasma 

reagin. 
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Annexe 5 

 

Score SLEDAI [105]. 
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