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Le lupus érythémateux systémique (les) est une maladie auto-immune, dotée 

D’un grand polymorphisme clinique, et caractérisée par la production d’anticorps 

Antinucléaires. 

Sa pathogénie est complexe, de nombreux facteurs génétiques, endocriniens, 

Immunologiques et d’environnement contribuent au déclenchement puis à 

l’entretien de la maladie [1]. 

Sa prévalence dans la population générale est de 20 à 150 cas par 10 000 

pour une incidence de 1 à 25 par 100000 Selon les ethnies [2]. 

C’est une pathologie ubiquitaire par excellence puisqu’elle touche toutes les 

populations et toutes les races avec une large prédominance chez la femme en âge 

de procréer et un sex-ratio femme/homme de 9 avant la ménopause, ce qui laisse 

supposer un rôle potentiel des facteurs hormonaux, plus particulièrement des 

œstrogènes [3], [4]. La race noire est particulièrement touchée avec une sévérité 

clinique plus importante [5, 6]. 

Le traitement a pour objectif d’inhiber l’activité du système immunitaire, 

réduire l’inflammation, diminuer l’activité de la maladie lupique, prévenir les dégâts 

tissulaires, obtenir une rémission et contrôler les symptômes afin d’améliorer la 

qualité de vie des patients.  

Même s’il existe des formes bénignes se limitant à des atteintes cutanées et 

articulaires sans menace viscérale, le LES doit être considéré par le clinicien comme 

étant une maladie gravissime jusqu’à preuve de contraire avec une Recherche 

systématique des atteintes pronostiques qui mettent en jeu le pronostic vital du 

patient. Ce pronostic est en effet dominé par les infections ainsi que les 

complications spécifiques en l’occurrence rénales, neurologiques et iatrogènes [7,8]. 
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Le LES était considéré comme une affection de mauvais pronostic. La survie 

Des malades lupiques est passée de moins de 50% en 1955 [9] à plus de 90% 

dans les années 2000 [10-11]. Cette amélioration du pronostic peut être expliquée 

par une meilleure connaissance et un diagnostic précoce de la maladie et par 

l’utilisation de nouvelles thérapeutiques. Ces progrès thérapeutiques ont été 

globalement responsables d’une morbi-mortalité iatrogène non négligeable de 

nature infectieuse, mais surtout cardio-vasculaire. 

Le but de notre travail est de préciser le profil évolutif de cette affection, ainsi 

que les facteurs prédictifs de mortalité et de mauvais pronostic dans notre série de 

patients marocains. 
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1. Historique  

Le terme de lupus est utilisé depuis des siècles pour décrire des lésions 

cutanées mutilantes du visage de causes variées, son emploi est trouvé pour la 

première fois dans une bibliographie de Saint-Martin au Xème siècle [12].  

Laurent-Théodore Biett (1781–1840), d’origine suisse, a décrit le premier une 

dermatose localisée à la face comme un érythème centrifuge, mais il ne l’a pas 

publiée. Ce sont ses élèves, P.L.A. Cazenave et H.E. Schédel qui, à partir de 1828, 

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

Pierre-Louis-Alphée Cazenave (1802–1877), le 4 juin 1851, après avoir 

présenté lors d’une conférence quatre malades atteints de la même affection, 

rappelle surtout l’attention sur le fait que « cette maladie, que Biett avait signalée le 

premier sous le nom d’érythème centrifuge, est une variété de lupus ». IL propose 

d’appeler cette variété « lupus érythémateux ». C’est Cazenave qui a ainsi introduit 

cette nouvelle notion sémantique.  

Moritz Kohn-Kaposi (1837–1902) a introduit en 1869 le terme latin de « lupus 

erythematosus » et a surtout fait la première description clinique de la variante 

systémique [13].  

Les manifestations histologiques caractéristiques telles que les corps 

hématoxylitique sont reconnues par Gross en 1932. L’aspect des glomérules en 

wireloop est mentionné pour la première fois par Baehr en 1935.  

C’est à Hargraves, en 1948, que revient le mérite de décrire le premier auto-

anticorps antinucléaire responsable de la formation in vitro des cellules LE. En 1975, 

Seligmann et Cepellini découvrent indépendamment l’existence d’anticorps Anti-

ADN natif, signature biologique caractéristique de l’affection.  

Au cours des années suivantes, des avancées cliniques ont été réalisées avec 
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une meilleure connaissance des complications de la maladie, notamment grâce au 

développement de la biopsie rénale dans les années 60.Polak etPirani établissent les 

corrélations anatomocliniques des néphropathies lupiquesau cours des années 

1959_1964. [12, 13]  

L’amélioration des critères de qualité de vie des patients a été permise durant 

les années 90 grâce à un meilleur contrôle par des traitements antibiotiques, 

diurétiques et immunosuppresseurs.  

Cependant les causes de LED demeurent toujours inconnues au début du XXIe 

siècle 

2. Définition et critères de classification :  

Le lupus systémique est une maladie auto-immune non spécifique d’organes, 

une définition purement clinique de la maladie lupique est impossible, vu le 

polymorphisme de ses modes de présentation. D’autre part, la spécificité des 

anticorps anti-ADN est de 95% à 98% et leur sensibilité ne dépasse pas 70% donc 

une définition purement immunologique serait absurde. 

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 ou d’autres types d’études.  

Les premiers critères de classification de lupus érythémateux systémique ont 

été établis en 1971 par l’association des rhumatologues américains (ACR), puis en 

étaient révisés en 1997 (tableau 1). (Annexe 1)  

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 6) 
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Le lupus systémique est une maladie hétérogène de diagnostic parfois 

difficile; notamment dans les formes précoces, et ne disposant actuellement d’aucun 

marqueur pathognomonique. [14] 

Tableau 1 : critères de classification d’ACR pour le Lupus érythémateux systémique. 

[15] 

 

 

Dans la classification d’ACR la présence cumulative de quatre critères, sans 

limitation de temps, a une sensibilité et une spécificité de 96 % pour le diagnostic de 

LES 
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3. Physiopathologie :  

Le lupus systémique est une maladie auto-immune chronique dont les causes 

précises restent inconnues. Sa présentation clinique est polymorphe, caractérisée 

par l’inflammation de différents tissus et organes, principalement la peau, les 

articulations, les reins, les séreuses, le système nerveux central et les cellules 

sanguines [16].  

L’hypothèse physiopathologique principale est que des interactions entre 

auto-antigènes, cellules présentatrices d’antigènes (principalement les cellules 

dendritiques), lymphocytes B et lymphocytes T, sur un terrain génétique et dans un 

environnement particulier conduisent à la production d’anticorps et de lymphocytes 

T délétères pour l’organisme. [17] 

 

Figure 1 : principaux facteurs de susceptibilité au LES et leur rôle hypothétique dans 

la pathogénie de la maladie. [18] 
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3.1. Immunopathologie :  

3.1.1. La cellule apoptotique : source d’auto-antigènes  

Les antigènes majeurs contre lesquels les patients lupiques développent des 

auto-anticorps (ADNn, nucléosomes, protéines RNP, SSA, SSB et phospholipides) 

sont regroupés spatialement dans les corps apoptotiques.  

Une apoptose anormale ou excessive et/ou une diminution de la clairance des 

corps apoptotiques par les macrophages induisent l’accumulation de corps 

apoptotiques et donc des autoantigènes du lupus systémique. L’accumulation de ces 

auto-antigènes et leurs présentations excessives par les cellules dendritiques aux 

lymphocytes seraient responsable de l’activation pathologique des lymphocytes B et 

T auto-réactifs. [19]  

Plusieurs travaux récents tendent aussi à impliquer les polynucléaires 

neutrophiles dans la production des auto-antigènes du lupus systémique.  

Au cours d’une mort cellulaire qui lui est propre ; la neutrophil extracellular 

trap (NETose), le polynucléaire neutrophile subit un processus actif et rapide de 

désintégration de sa membrane nucléaire et de sa chromatine sous l’influence de 

signaux extérieurs. Ce processus aboutit au relargage extracellulaire de longs 

filaments de chromatine contenant de l’ADN couplé au contenu des granules sous la 

forme de filets (les neutrophil extracellular trap [NET]) qui ont un pouvoir bactéricide 

très important. Au cours du lupus, les NETs seraient produits en excès et 

fourniraient une source importante d’auto-antigènes nucléaires. [20] 
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Figure 2 : Rôle de l’apoptose dans la genèse de l’inflammation au cours de LES.[21] 

 

3.1.2. Auto-anticorps :  

Les AC Anti-Nucléaires (AAN) sont les anticorps les plus caractéristiques du 

lupus et sont présents chez plus de 95% des patients.  

Les anti-ADNdb (double brin) et les anti-Sm sont spécifiques du LES. Leur 

présence est d’ailleurs incluse dans les critères de classification du Lupus 

systémique.  

L’antigène Sm désigne une petite protéine ribonucléique du noyau : snRNP. Le 

titre des AC Anti-ADN varie en fonction de l’activité de la maladie, par contre le titre 

des AC anti-Sm reste généralement constant. 
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La glomérulonéphrite lupique résulterait de deux mécanismes : 

1. Dépôt de complexes immuns circulants ADN-anti ADN au niveau des reins. 

2. La formation de complexes immuns in situ par la liaison d’AC anti-ADN à 

la membrane basale glomérulaire via les histones ou d’autres antigènes 

glomérulaires. La liaison de ces auto-AC à ces antigènes serait responsable 

d’une inflammation locale avec activation du complément. 

Malgré l’association clairement documentée entre certaines manifestations 

cliniques du LES et certains auto-Ac, tels qu’anti-ribosome P et psychose, anti-Ro et 

bloc auriculo-ventriculaire congénital, la pathogénicité de ces Ac n’a pas 

correctement été établie. En effet, la pathogénie des manifestations cliniques autres 

que la glomérulonéphrite est moins bien comprise, mais le dépôt de complexes 

immuns avec activation du complément reste le mécanisme le plus probable.  

3.1.3. Rôle des cellules dendritiques CD et de l’interféron alpha :  

Les monocytes sont incapables d’initier une réponse immunitaire primaire 

sauf s’ils sont différenciés en cellules dendritiques CD. Il a été démontré que 

l’interféron α (IFN-α,) est le facteur induisant la différenciation des monocytes en 

CD.  

Ces données suggèrent que du matériel nucléaire pourrait être phagocyté par 

ces CD pour être présenté au répertoire des lymphocytes T et B auto-réactifs.  

La sécrétion d’IFN-α par les CD plasmoctoides est induite par les complexes 

immuns.[21]  

Ce mécanisme est au moins dépendant du CD32 (fC gamma récepteur) et fait 

intervenir des complexes immuns contenant des corps apoptotiques, de l’ADN et de 

l’ARN. 
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3.1.4. Rôle des lymphocytes B 

Au cours du lupus systémique, les lymphocytes B subissent une 

hyperactivation polyclonale responsable d’une augmentation des cellules sécrétrices 

d’anticorps (plasmoblastes et plasmocytes). Les causes sont multiples : excès 

d’auto-antigènes, excès d’activation par les cellules dendritiques, les lymphocytes T 

CD4 auxiliaires et différents co-signaux activateurs (le ligand de CD40, le 

Blymphocyte stimulator [BLyS], les récepteurs de type Toll [TLR] 7 et 9 et différentes 

cytokines [IL-4, IL-10, IL-15, TGF_, IFN_, IL-6, IL- 17, IL-21 . . .]. L’activation 

lymphocytaire B est facilitée par un seuil d’activation intrinsèquement plus bas et un 

nombre important de lymphocytes B naïfs autoréactifs antinucléaires. La 

contribution des lymphocytes B à la physiopathologie de la maladie ne se limite pas 

à la sécrétion des auto-anticorps.  

Ce sont également des cellules présentatrices d’antigène qui sécrètent 

différentes cytokines et chimiokines pro-inflammatoires. Ils sont une des cibles 

privilégiées des biothérapies comme le rituximab ; anticorps monoclonal anti-CD20 

qui déplète les lymphocytes B et le belimumab ; anticorps monoclonal anti-BLyS qui 

neutralise le BLyS soluble, cytokine clef dans la physiologie des lymphocytesB. 

(Figure 3) 

 

Figure 3 : participation des lymphocytes B dans la pathogenèse de LES. [22] 
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3.1.5. Rôle des lymphocytes T auxillaire :  

La production d’auto-anticorps par les LB est stimulée aussi bien par la 

présence de l’antigène que par les lymphocytes T CD4+ ou lymphocytes T helper. 

Ce concept est déterminant dans la compréhension de la pathologie du lupus. 

(Figure6 ) 

 Chez les patients lupiques, on observe une hyperactivation des LT CD4+ mais 

malgré cette hyperactivation, ils sont caractérisés par une réponse déficiente pour 

de nouveaux antigènes.  

IL existe aussi une expansion clonale des LT spécifiques d’antigènes nucléaires 

avec sécrétion, par ces clones auto-réactifs, de cytokines telles que l’IFN γ ainsi que 

l’IL6, cytokine impliquée dans la différenciation et la prolifération des LB, et une 

hyposécrétion d’IL12 (joue un rôle dans l’inhibition de la réponse immunitaire 

humorale).  

La présentation de l’antigène en association au CMH par les APC n’est pas 

suffisante pour stimuler le LT CD4+. Il faut une seconde interaction moléculaire, 

c’est la costimulation. (Figure 4) 

Il existe plusieurs pairs de molécules de costimulation telles que CD40-CD40L 

et CD28-B7 qui peuvent générer le second signal nécessaire à l’activation des LT 

helper. (Figure 5) 
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Figure 4 : Contributions cellulaires au développement de LES .[22] 

 

Les cytokines sécrétées par les LT affectent les LB en stimulant la division 

cellulaire, le passage de la production d’anticorps type IgM à IgG ainsi que la 

production d’auto-anticorps qui lient plus fortement l’antigène. 
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CTLA-4: cytotoxic T-Lymphocyte associated protein 4 

Figure 5:Interaction entre un LT et une APC. 

L’APC présente l’Ag en association au CMH à sa surface. Ce complexe 

interagit avec le TCR (lymphocyte T récepteur). La conséquence de cette 

interaction va dépendre de l’interaction entre d’autres molécules de surface de 

ces deux cellules.  

Si l’interaction de B7 avec CD28 est dominante, elle va entrainer une 

stimulation avec activation du LT, production de cytokines, effet helper sur les 

LB et inflammation.  

Si l’interaction de B7 avec CTLA-4 domine, il va y avoir une inhibition. 
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Figure 6: interaction entre LT et LB 

 

Les LT des patients lupiques expriment de manière plus importante et de 

façon plus prolongée les molécules de stimulation par rapport aux LT des 

sujets sains; les anti CD40 liguant et les CTLA-4 IgG. Une molécule bloquant 

l’interaction CD28-B7 représente des perspectives de traitement. [23]  

3.1.6. Rôle des cytokines  

Il a été démontré que chez les patients lupiques existait un déséquilibre de la 

balance IL10-IL12 en faveur de IL10 entrainant une activation polyclonale des LB.  

L’augmentation de l’IL 10 dans le sérum de ces patients est corrélée à 

l’activité de la maladie ainsi qu’aux titres des AAN. [24] (figure 6) 
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Figure 7 :implication des cytokines dans le LES. [22] 

 

3.1.7. Rôle du complément :  

Le rôle du complément dans le développement de LES est complexe et 

paradoxal. En effet, l’activation du complément par les complexes immuns 

contenant les auto-Ac et les auto-antigènes est cruciale pour le développement de 

la réponse inflammatoire et les lésions tissulaires, ainsi qu’en témoigne la 

diminution du taux du complément dans le sérum des patients lupiques, alors que 

paradoxalement un déficit héréditaire homozygote en certains facteurs de la voie 

classique du complément (C1, C4) est clairement relié au développement du LES. 

Ces déficits suggèrent que les composants précoces du complément ont un rôle 

protecteur dans la maladie lupique.  

Le composant C1q du complément semble jouer un rôle majeur dans 

l’élimination des cellules apoptotiques de la circulation favorisant leur phagocytose 

par les macrophages et dans la clairance des complexes immuns. [25,26] 
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3.2. Susceptibilité génétique : 

La concordance du LES chez les vrais jumeaux, l’augmentation de la fréquence 

du LES chez les parents de 1er degré, ainsi que l’augmentation du risque de 

développer la maladie dans la fratrie de patients lupiques reflète l’hérédité 

polygénique du lupus. 

De nombreux gènes ont été impliqués dans la prédisposition génétique au 

LES. Certains gènes vont jouer un rôle dans l’apparition de la maladie (gènes de 

susceptibilité), d’autres vont être impliqués dans l’expression clinique ou biologique 

de la maladie (phénotype), comme les atteintes rénales, cutanées ou la présence 

d’auto-anticorps. Certains gènes de susceptibilité peuvent avoir un rôle majeur dans 

l’apparition de la maladie lupique, comme le très rare déficit en C1q du complément 

qui est associé à un lupus chez plus de 90% des patients. Dans la majorité des cas, 

le risque associé à un seul gène est très faible. Plusieurs facteurs génétiques vont 

être impliqués dans les différentes étapes de la réponse immunitaire pour conduire à 

l’apparition de la maladie. Ces facteurs génétiques définissent un seuil de 

susceptibilité génétique variable d’un sujet à l’autre. À partir de ce seuil, la survenue 

de la maladie va dépendre de la présence ou non d’autres facteurs favorisants 

comme les facteurs d’environnement ou hormonaux.  

Les gènes du CMH, particulièrement HLA-A1, B8, et DR3 sont fortement 

associés au lupus. 
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3.3. Facteurs environnementaux :  

Certains facteurs externes favorisent le développement du lupus systémique :  

Rayons ultraviolets, micro-organismes, quelques médicaments (tableau 2), 

estrogènes et silice. [27]  

Les mécanismes impliqués sont multiples. Les rayons ultraviolets favorisent 

l’apoptose des kératinocytes et l’excès de production des corps apoptotiques. 

Le virus d’Epstein-Barr (EBV) partage des similitudes structurelles (mimétisme 

moléculaire) avec les autoantigènes SSA et Sm.  

L’hydralazine et le procaïnamide, deux médicaments responsables de lupus 

induit, inhibent la méthylation de l’ADN, modifiant la régulation de l’expression de 

plusieurs gènes. La siliceet les infections microbiennes jouent un rôle d’activateur 

polyclonal du système immunitaire.  

Les estrogènes agissent à différents niveaux, notamment sur les lymphocytes 

B et T pour favoriser la réponse auto-immune. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



La mortalité liée au lupus                    Thèse N°173 /21 

Mlle. Soukaina SETOUANI 24 

 

Tableau 2: liste des médicaments qui peuvent induire un LES.[27] 
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3.4. Facteurs hormonaux :  

Le LES affecte de manière prédominante la femme jeune, avec un sex-ratio de 

neuf femmes pour un homme. Le rôle des facteurs hormonaux, et notamment des 

estrogènes, dans le développement du LES est suggéré par deux éléments : d’une 

part, l’incidence maximale de la maladie entre 15 et 45 ans, soit pendant la période 

d’activité ovulatoire, et d’autre part la survenue fréquente d’exacerbations au cours 

des périodes clés de la vie génitale des patientes (puberté, grossesse). Par ailleurs, 

des données issues de modèles murins suggèrent l’implication de tels facteurs 

hormonaux dans la physiopathologie de la maladie : par exemple, chez les souris 

NZB×NZW qui développent spontanément une affection auto-immune proche de 

LES, les femelles présentent une maladie plus sévère que les mâles, avec apparition 

plus précoce et de manière plus intense d’anticorps anti-nucléaires et de dépôts de 

complexes immuns glomérulaires. Dès lors, tous les éléments susceptibles 

d’augmenter le taux d’estrogènes sériques sont apparus comme de potentiels 

facteurs aggravants de L’influence de LES.  

La contraception hormonale sur l’activité de la maladie lupique est depuis 

longtemps un sujet débattu, conduisant à une moindre prescription de contraceptifs 

oraux chez les patientes lupiques comparativement à la population générale. [28]  
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4. Données épidémiologiques :  

La lecture des différentes enquêtes épidémiologiques concernant le LES 

permet de mettre en évidence les rôles de l’ethnie et de l’environnement dans 

l’incidence du lupus, sa prévalence ainsi que l’expression clinique de la maladie.  

Le Lupus est connu dans toutes les populations de par le monde. Son spectre 

de manifestations cliniques est similaire au niveau des différentes régions, mais la 

sévérité de la maladie ainsi que la comorbidité varie selon le niveau de 

développement du pays considéré.  

4.1. Incidence et prévalence: 

Les meilleures informations dont nous disposons sur l'incidence, la 

prévalence, la mortalité et la morbidité proviennent d'Europe et d'Amérique du Nord; 

moins de données sont disponibles en Afrique, en Amérique du Sud, en Asie et en 

Australie (TABLEAU 3).  

Étant donné que la maladie est moins fréquente chez les enfants (avant la 

puberté), de nombreuses études ne rapportent que des données provenant de 

population adulte. Les taux d'incidence annuels aux États-Unis vont de 2 à 7,6 pour 

100 000 et la prévalence varie encore plus largement de 19 à 159 pour 100 000 

selon la définition de LES utilisée, les méthodes de constatation des cas, la 

standardisation selon l'âge et l'origine raciale et ethnique de la population [29]. De 

même, les chiffres pour l'Europe montrent une variation considérable avec des taux 

d'incidence annuels entre 1 et 4,9 pour 100 000 et une prévalence de 28 à 97 pour 

100 000 [30]. En France, malgré l’absence de données épidémiologiques précises, la 

prévalence serait d’environ 35 personnes atteintes pour 100 000 habitants. [31] 
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Tableau 3 : incidence et prévalence de LES dans quelques pays. [18] 

Country or 

population 

Incidence (par 100,000) Prévalence (par 100,000) 

 Total femmes hommes Total femmes hommes Sujets 

noirs 

Sujets 

blancs 

United States 

(Georgia) 

5.6 9.2 1.8 73 128 15 119 33 

United States 

(Michigan) 

5.5 9.3 1.5 73 129 13 112 48 

Barbados NA 12.2* 0.8* NA 153* 10* NA NA 

Denmark 1 NA NA 28 NA NA NA NA 

United Kingdom 4.6 7.8 1.3 88 152 22 525* 124 

AmericanIndianHe

althSer vice 

7.4 10.4 NA 178 271 54 NA NA 

Taiwan 4.9‡ NA NA 98‡ NA NA NA NA 

Korea NA NA NA 19– 

22‡ 

NA NA NA NA 

2.5‡ NA NA 27‡ NA NA NA NA 

Australia NA NA NA NA NA NA 74§ 19 

NA NA NA 45 NA NA 93 NA 

NA : non valable ; SLE : Lupus érythémateux systémique. *La majorité de la 

population étudiée sont des sujets noirs d’origine africaine. ‡ : Origine chinoise. 

 § : Australiens indigènes. 

  



La mortalité liée au lupus                    Thèse N°173 /21 

Mlle. Soukaina SETOUANI 28 

4.2. Populations les plus touchées: 

Le lupus touche principalement les jeunes adultes et notamment les jeunes 

femmes avec un sex-ratio de neuf pour un. Cette maladie survient d’ailleurs 

généralement durant la période d’activité ovarienne de la femme. Son incidence 

atteint son paroxysme entre 15 et 45 ans. [31]  

4.3. Les lupus familiaux:  

La fréquence des lupus familiaux varie de 4 à 12%. Elle est plus élevée, 

atteignant 30% dans les familles ou le propositus atteint de LES est de sexe masculin.  

Les études de jumeaux ont démontré un taux de concordance de 24 à 65% 

pour les jumeaux monozygotes contre 2 à 9 % chez les jumeaux dizygotes. [32,33] 

5. Diagnostic positif : 

5.1. Les signes généraux : 

Les signes généraux sont fréquents au cours du LES et témoignent 

habituellement de l’évolutivité de la maladie. Elles précèdent une poussée viscérale 

de la maladie. Les signes les plus fréquemment retrouvés sont la fièvre, l’asthénie et 

la perte de poids.  

La fièvre représente le signe le plus fréquent (50 à 80% des cas) et incite à 

rechercher une complication infectieuse très fréquente sur ce terrain. Elle fait 

d’ailleurs partie du score de SLEDAI.  
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L’asthénie, quantifiable par le score FSS (Fatigue Severity Score), s’observe au 

début de la maladie ainsi que pendant les rechutes. Elle n’est cependant pas corrélée 

à l’activité du lupus ni à une atteinte neurologique centrale. Elle est corrélée à des 

manifestations de fibromyalgie et de dépression. La perception de l’asthénie dans le 

LES est d’origine multifactorielle dépendant de facteurs psychosociaux ainsi que de 

l’indice d’activité de la malade. [34]  

Bien qu’il ne soit pas précisé dans les publications, l’amaigrissement est 

fréquemment observé au cours du LES.  

5.2. Les manifestations cutanées : 

Les manifestations cutanéomuqueuses au cours du lupus érythémateux 

systémique sont très caractéristiques et révélatrices de la maladie dans 20 à 30 % 

des cas et sont présentes dans 80 % des cas [35]. Ces manifestations sont 

schématiquement classées en 3 groupes : (tableau 4)  

a. Les lésions lupiques avec atteinte histologique de la jonction dermo-

épidermique. 

b. les manifestations vasculaires 

c. les manifestations non lupiques non vasculaires 

5.2.1. Les lésions lupiques : 

Le diagnostic de lésion lupique repose, en fait, sur un faisceau d’arguments 

prenant en compte l’aspect clinique des lésions dermatologiques, leur topographie, 

leur évolution, l’aspect histologique, les résultats de l’immunofluorescence cutanée 

directe et le contexte clinique et immunologique.  

Les lésions lupiques principalement observées au cours du LES sont des lésions 

de lupus érythémateux aigu (LES). Les lésions de lupus subaigu ou chronique sont 

plus rares.[36,37]  
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Lupus érythémateux aigu : il concerne quasi exclusivement la femme en 

période d’activité génitale. IL est caractérisé cliniquement par son aspect 

érythémateux, plus ou moins oedémateux ou squameux, voire papuleux.  

Dans la forme localisée, le LEA est situé principalement sur les joues et le nez, 

en vespertilio ou en loup, respectant relativement les sillons nasogéniens, 

s’étendant souvent sur le front, les orbites, le cou et dansla zone du décolleté. 

(Figure 9). Dans la forme diffuse, il prédomine généralement sur les zones 

photoexposées, réalisant une éruption morbilliforme, papuleuse, eczématiforme ou 

bulleuse. Sur le dos des mains, les lésions lupiques atteignent surtout les zones 

interarticulaires (figure 10). 

 

Figure 9 : Érythème en ‘’aile de papillon’’ avec photosensibilité et ulcérations 

muqueuses de la lèvre inférieure. 



La mortalité liée au lupus                    Thèse N°173 /21 

Mlle. Soukaina SETOUANI 31 

 

Figure10 : Lésions érythémato-squameuses des dos des mains respectant les 

articulations interphalangiennes 

Les lésions buccales du LES sont érosives, localisées préférentiellement sur les 

gencives, le palais, les joues ou les lèvres. L’atteinte génitale est beaucoup plus rare, 

généralement associée à une atteinte buccale.  

Toutes ces lésions régressent rapidement sans cicatrice, mais peuvent laisser 

une hyperpigmentation séquellaire chez le sujet noir. [36,37]  

 Lupus érythémateux subaigu :  

Le lupus subaigu atteint préférentiellement les femmes (70%) d’origine 

caucasienne (85%), surtout dans la 5e décennie. Cliniquement, il se manifeste 

initialement par des lésions maculeuses érythémateuses ou papuleuses évoluant soit 

vers : 
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Une forme annulaire : les lésionsont des contours polycycliques à bordure 

éryrhemato-squameuse ou vésiculo-crouteuse, avec un centre hypopigmenté 

grisâtre parfois couvert de télangiectasies. (Figure 11) 

 

Figure 11: Lupus érythémateux subaigu annulaire 
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Une forme psoriasiforme : les lésions sont papulosquameuses, psoriasiformes 

ou pityriasiforme, pouvant confluer pour réaliser une forme profuse, voire une 

érythermodermie exfoliative. (Figure 12) 

 

Figure 12: Lupus érythémateux subaigu psoriasiforme 

 

Les deux formes pouvant être associées chez un même malade. La 

topographie est évocatrice du fait d’une distribution grossièrement symétrique 

prédominant sur les zones photo-exposées de la moitié supérieure du corps.  

La régression des lésions est plus ou moins rapide, sans atrophie cicatricielle, 

mais avec des troubles pigmentaires (hypo ou hyperpigmentation) et des 

télangiectasies séquellaires. [36,37] .  
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 Le lupus érythémateux chronique (LEC) :  

Les lésions cutanées de lupus érythémateux chronique représentées par le 

lupus discoïde, le lupus à type d’engelures, le lupus tumidus et le lupus profond ou 

panniculite lupique, elles sont observées dans 15 à 20% des cas au cours de lupus 

systémiques. [38]  

Le lupus discoïde C’est la forme clinique la plus fréquente du LEC, il se 

manifeste cliniquement par des plaques bien limitées associant trois lésions 

élémentaires: (figure 13)             

 Érythème surtout net en bordure parcourue de fines télangiectasies  

 Squames épaisses s’enfonçant en clou dans les orifices folliculaires.  

 Atrophie cicatricielle prédominant au centre des lésions.[39]  

 

Figure 25: Lupus discoïde du visage.[40] 
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Les lésions souvent multiples et symétriques sont surtout localisées au visage 

prenant parfois une disposition en aile de papillon avec atteinte fréquente des 

oreilles.  

L’atteinte du cuir chevelu est fréquente, laissant une alopécie cicatricielle 

définitive. Différentes formes cliniques existent selon la prédominance ou la 

répartition de ces lésions élémentaires. 

L’atteinte muqueuse, essentiellement buccale, notamment les demi-

muqueuses des lèvres, le palais et la face interne des joues seraient présentes dans 

25% des cas, alors que l’atteinte linguale ainsi que des autres muqueuses est rare.  

Le diagnostic différentiel se fait essentiellement avec une tuberculose 

verruqueuse, une leishmaniose cutanée, une teigne suppurée ou un eczéma 

chronique de contact allergique.[41]  

Les lésions du lupus tumidus sont principalement localisées au visage, 

caractérisées par un ou plusieurs placards nettement saillants, arrondis ou ovalaires, 

de teinte rouge violacé, à bords nets et de consistance oedémateuse sans 

hyperkératose folliculaire. Elles disparaissent souvent sans cicatrice. [41] (Figure 14)  

 

Figure 14 : LEC à type de lupus tumidus du visage (41) 
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Le lupus à type d’engelures réalise des lésions violacées souvent ulcérées, 

prurigineuses et douloureuses, localisées aux extrémités des doigts et des orteils, 

mais aussi aux oreilles, nez, mollets, talons, coudes et genoux. [41] (Figure 15) 

 

Figure 15 : Lupus érythémateux chronique à type d’engelure. 
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Les lésions du lupus érythémateux profond ou panniculite lupique siègent 

préférentiellement sur le tiers supérieur des bras, les joues ou les cuisses. Plus 

rarement sont atteints les seins, l’abdomen, la région périoculaire ou parotidienne. Il 

se manifeste initialement par des nodules ou des plaques infiltrées de taille variable 

qui s’ulcèrent par la suite dans 30% des cas en laissant une atrophie cicatricielle 

surtout sur les bras et les cuisses permettant parfois un diagnostic rétrospectif. [38] 

(figure 16) 

 

Figure 16 : Panniculite lupique (atrophie cicatricielle) 
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5.2.2. Lésions cutanées non spécifiques de lupus :  

Elles ne sont pas spécifiques, car leur aspect clinique et histologique ne 

permet pas le diagnostic de Lupus érythémateux et parce qu’elles peuvent survenir 

dans d’autres connectivites.  

Ces lésions peuvent être classées en deux groupes : les lésions vasculaires, 

observées principalement dans le lupus systémique, et les manifestations non 

lupiques et non vasculaires. 

Lésions vasculaires :  

Certaines lésions vasculaires du LES sont très fréquentes telles que le 

syndrome de Raynaud, l’érythème palmaire ou périunguéal ne justifiant pas 

d’investigation complémentaire. D’autres plus rares tels les ulcères de jambes ou les 

lésions purpuriques. 

Un phénomène de Raynaud est présent chez 15 à 45% des malades pouvant 

précéder de longue date l’apparition du lupus systémique. L’apparition d’une 

nécrose digitale doit faire suspecter une thrombose ou une vasculite associée. [42]  

Le livedo est en fait significativement associé au cours du lupus à la présence 

d’anticorps antiphospholipides. Ce livedo est habituellement diffus à mailles fines 

non fermées, formant des cercles incomplets (livedo racemosa ou ramifié), localisés 

sur les membres et le tronc.  

Les ulcères de jambes sont observés chez 3% environ des malades ayant un 

lupus systémique. Plus souvent, il s’agit d’ulcères superficiels en rapport avec une 

vasculite ou plus souvent une thrombose cutanée.  

Des lésions d’urticaire ont été notées dans 4 à 13% des grandes séries de 

lupus systémique, correspondant histologiquement à une vasculite 

leucocytoclasique des vaisseaux superficiels dermiques.  

Manifestations non lupiques et non vasculaires :  
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Les manifestations non lupiques et non vasculaires forment un groupe 

hétérogène de manifestations dermatologiques dont certaines sont fréquentes, 

telle l’alopécie, alors que d’autres sont rares comme le lupus bulleux, la mucinose 

ou la pustulose amicrobienne.  

L’alopécie est une chute diffuse des cheveux, contemporaine des poussées de 

LES, peut donner au cuir chevelu un aspect clairsemé allant exceptionnellement 

jusqu’à l’alopécie totale.  

Le lupus bulleux se manifeste cliniquement par des bulles ou des vésiculo-

bulles, parfois regroupées en bouquets, apparaissant en peau saine sur les zones 

exposées et non exposées, et qui disparaissent sans laisser de cicatrice. Très 

rarement, cette manifestation bulleuse peut être inaugurale de la maladie lupique.  

Histologiquement, il s’agit de bulles sous-épidermiques avec un infiltrat de 

polynucléaires neutrophiles et éosinophiles et souvent une vasculite 

leucocytoclasique dermique. 

L’immunofluorescence directe est généralement positive avec des dépôts d’IgG 

ou IgM et d’IgA à la jonction dermoépidermique. Le clivage de la bulle est dermique 

superficiel en microscopie électronique.  

Biologiquement, le LB (lupus bulleux) est caractérisé par la présence 

d’anticorps anticollagènes de type VII, constituant des fibrilles d’ancrage de la 

jonction dermoépidermique [42, 43].  

Le LB est à différencier des bulles par nécrose épidermique au cours du lupus 

érythémateux systémique et des rares associations de LES avec d’autres maladies 

bulleuses auto-immunes comme la pemphigoïde bulleuse, le pemphigus, la 

dermatite herpétiforme, la dermatose bulleuse à IgA linéaire, et plus rarement avec 

l’épidermolyse bulleuse acquise (EBA) où l’on retrouve aussi les anticorps 

anticollagènes de type VII. Un syndrome de Rowell peut être évoqué. Il est de 
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nosologie encore discutée, caractérisé sur le plan clinique par des éruptions 

cycliques à type d’érythème polymorphe et sur le plan immunologique par la 

présence dans le sérum d’anticorps antinucléaires de type moucheté, d’anticorps 

anti-SSA et de facteurs rhumatoïdes. [42] 
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Tableau 4: Classification des manifestations dermatologiques de lupus 

(Classification de Gilliam et al) [44] 

Lésions lupiques 

● Lupus érythémateux aigu Érythème envespertilio 

Éruption plus diffuse morbilliforme, papuleuse ou bulleuse 

- prédominante dans les zonesphoto-exposées 

- atteinte des zones interarticulaires sur le dos desmains Lésions érosivesbuccales 

● Lupus érythémateux subaigu Formeannulaire 

Forme psoriasiforme 

Forme à type d’érythème polymorphe (syndrome de Rowell) Lupus néonatal 

● Lupus érythémateux chronique Lupusdiscoïde 

- localisé(céphalique) 

- disséminé 

- buccal lichénoïde Lupustumidus 

Lupus à type d’engelures Panniculite lupique 

Lésions vasculaires 

Syndrome de Raynaud Érythermalgie 

Livédo 

Ulcères de jambes 

Urticaire et oedème de Quincke 

Hémorragies en flammèches multiples sous-unguéales Nécroses cutanées extensives 

Érythème palmaire, télangiectasies péri-unguéales Purpura 

Atrophie blanche ou pseudo-maladie de Degos 

Manifestations non lupiques et non vasculaires 

Photosensibilité, alopécie, lupus bulleux, mucinose papuleuse, anétodermie, 

calcifications, pustulose amicrobienne des plis 
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5.3. Atteinte articulaire :  

L’atteinte rhumatologique est extrêmement fréquente puisqu’elle concerne 

environ deux patients sur trois et peut inaugurer l’affection dans environ la moitié 

des cas. Le plus souvent, il s’agit de douleurs articulaires de type inflammatoire 

pouvant toucher petites et grosses articulations, mais épargnant volontiers le rachis 

[45,46]. Il peut s’agir :  

 D’arthro-myalgie ou arthralgies migratrices,  

 D’une oligopolyarthrite inflammatoire aiguë souvent asymétrique touchant 

volontiers les poignets, les coudes, les genoux, les interphalangiennes 

proximales ou les intermétacarpophalangiennes.  

5.3.1. Arthralgies et arthrites : 

Les arthralgies résument les manifestations articulaires une fois sur quatre. 

Elles sont vives, le plus souvent fugaces, parfois migratrices, accompagnées de 

myalgies. Elles sont inaugurales, précédant l’apparition d’une manifestation 

systémique dans 53 à 95% des cas et sont présentes dans 88% des cas au moment 

du diagnostic. Il s’agit le plus souvent d’arthralgies asymétriques avec prédilection 

au niveau des genoux, des tarses, des IPP et moins fréquemment des coudes, des 

épaules ou des chevilles. L’examen clinique est souvent pauvre par rapport à la 

douleur alléguée. Elles sont de type inflammatoire avec dérouillage matinal, mais 

résistent volontiers aux AINS. [46,49]  

Les arthrites représentent les manifestations les plus fréquentes. Elles sont 

présentes chez 80% des malades au moment du diagnostic. Habituellement, elles 

réalisent une polyarthrite bilatérale et symétrique. Leur évolution est soit aiguë 

(volontiers fluxionnaire), soit subaiguë (avec raideur matinale et parfois nodules 

sous-cutanés transitoires), soit chronique réalisant trois aspects principaux : 1/ une 
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synovite non destructrice et non déformante, 2/ une atteinte déformante type main 

ou pied de Jaccoud sans destruction radiologique, 3/ plus rarement une forme 

déformante et destructrice (érosions osseuses, pincement articulaire,..) qui doit faire 

discuter l’association possible avec une Purpura Rhumatoide PR (appelée parfois 

«rhupus»).  

Dans la forme la plus fréquente de polyarthrite non érosive, le liquide synovial 

est souvent peu cellulaire avec prédominance des lymphocytes. Le complément 

synovial total est abaissé. Les AAN peuvent être présents, mais leur recherche n’a 

pas d’intérêt pratique. La biopsie synoviale retrouve l’aspect d’une synovite 

aspécifique volontiers villeuse et fibreuse caractérisée par un infiltrat inflammatoire 

non spécifique.  

La polyarthrite non érosive et déformante se caractérise essentiellement par 

des déformations en flexion, l’apparition d’une déviation cubitale et des doigts en 

«col de cygne». Initialement, ces lésions réductibles sont décrites sous le terme de 

main de Jaccoud traduisant une laxité capsulaire, ligamentaire et également 

ténosynoviale. L’inflammation chronique se complique d’une destruction 

tendineuse, associée à un spasme des muscles interosseux qui vont aboutir au 

rhumatisme de Jaccoud observé chez 10% des lupiques après trois à quatre ans 

d’évolution. Ces déformations sont le plus souvent indolores. Par définition, la 

radiographie ne met en évidence aucune érosion ni pincement articulaire. On peut 

cependant trouver des bandes de déminéralisation et des luxations articulaires.  

Takeishi [51] a démontré que l’arthropathie de Jaccoud chez les patients 

lupiques était associée à un âge de début avancé, au syndrome de GS et aux types 

HLA-A11 et HLA-B61. 
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Figure 17: déformation au cours de la maladie lupique réalisant une main de 

Jaccoud. [47] 

 

  



La mortalité liée au lupus                    Thèse N°173 /21 

Mlle. Soukaina SETOUANI 45 

5.3.2. Atteinte musculaire :  

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

et de manifestations articulaires. L’élévation des créatines phosphokinases (CPK) et 

des aldolases est plus rare, mais dans ce cas l’évolution peut-être indiscernable 

d’une myosite primitive.L’histologie est celle d’une myosite interstitielle. 

5.4. Atteinte rénale :  

La néphropathie lupique est fréquente au cours de l’évolution du lupus 

systémique (40 à 60 % des cas selon les séries) et conditionne le pronostic vital des 

patients [52, 53, 54, 55]. Ses manifestations cliniques varient de la protéinurie 

asymptomatique à la glomérulonéphrite rapidement progressive. 20 à 30 % des 

patients atteints de néphropathie lupique évoluent vers une insuffisance rénale 

terminale en cinq à dix ans [56, 57].  

La néphropathie lupique, est évoquée en présence d’une hypertension 

artérielle, une protéinurie, une hématurie microscopique ou d’une insuffisance 

rénale même minime, et qui doivent faire partie du bilan initial, mais aussi du suivi 

régulier de tout patient lupique, car la suspicion de glomérulonéphrite impose une 

biopsie rénale et conditionne le traitement immunosuppresseur qui doit être 

instauré rapidement pour espérer freiner l’évolution vers la maladie rénale 

chronique.  

La décision de la réalisation d’une biopsie rénale est une décision pouvant être 

complexe. Deux cas de figure peuvent se présenter :  

Au diagnostic : en cas d’IR (insuffisance rénale), la biopsie ne se discute pas, 

mais en dehors de cette situation évidente les indications sont moins bien établies. 

Certains auteurs préconisent une biopsie chez les patients avec une protéinurie 

supérieure 1000mg/24h et un sédiment urinaire anormal. D’autres recommandent 
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le recours à l’histologie en cas de protéinurie supérieure à 500mg/24h.  

Au suivi : l’intérêt d’une deuxième biopsie rénale 6 mois après le diagnostic 

de NL a déjà été évalué. Les patients chez qui les index d’activités glomérulaires et 

d’immunofluorescence ne diminuaient pas à M6 sont ceux qui vont doubler leur 

créatine sérique au cours du suivi. Les différentes études montrent que le meilleur 

indicateur d’une bonne survie rénale à long terme et la réponse précoce au 

traitement évaluée sur les données cliniques.  

La classification des lésions rénales a subi plusieurs modifications. Une 

première classification de l’OMS a été publiée en 1974 et a posé les grandes lignes 

de la classification actuelle. Elle a ensuite été modifiée en 1982 puis 1995 et enfin 

en 2003 par « The International Society of Nephrology/ Renal Pathology Society » 

(ISN/RPS 2003) (voir annexe 2), qui permet de classer les atteintes glomérulaires en 

six différents types, en fonction des données de la biopsie rénale.  

Le choix des traitements repose sur la caractérisation précise des lésions 

histologiques rénales et la biopsie doit être réalisée systématiquement avant de 

prendre la décision thérapeutique [58, 59]. 
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Figure 18: illustration montrant l’atteinte glomérulaire selon la classification des 

néphropathies lupiques. [63] 

Le pronostic dépend grossièrement de la classe histologique rénale, avec un 

taux de survie à 10 ans de 70 % environ pour les glomérulonéphrites prolifératives 

diffuses, 80% pour les glomérulonéphrites segmentaires et focales et 80% pour les 

extramembraneuses [31]. Outre l’image histologique, plusieurs paramètres 

indépendants sont de fâcheux pronostic: le sexe mâle, l’origine ethnique noire ou 

hispanique, l’âge de début inférieur à 24 ans, un syndrome néphrotique réfractaire, 

la présence d’une hypertension artérielle (HTA), ainsi que certains aspects 
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histologiques (présence de croissant sur plus de 50% des glomérules, index de 

chronicité élevé). [64].  

Au stade d’insuffisance rénale terminale, l’hémodialyse chronique donne de 

bons résultats et l’évolutivité générale de la maladie lupique s’éteint souvent; mais 

non constamment. Toutefois, la possibilité des poussées sévères au cours de 

l’hémodialyse chronique nécessite une surveillance plus régulière et une prise en 

charge codifiée sur le plan clinique, biologique et immunologique. 

5.5. Atteinte cardiaque : 

L’atteinte cardiaque au cours du lupus intéresse les trois tuniques du coeur, 

ainsi que les coronaires et constitue une cause importante de morbi-mortalité de 

LES.  

 La péricardite est d’expression clinique dans 20 à 30% des cas, 

échographique dans 40% des cas. Exceptionnellement, elle se révèle par 

une tamponnade.  

 L’atteinte myocardique spécifique est habituellement sans traduction 

clinique, dépistée par l’échographie, elle se complique parfois d’une 

insuffisance cardiaque congestive ou d’un trouble du rythme. Sa fréquence 

ne dépasse pas 5 %. Elle devra être distinguée d’une myocardite toxique 

induite par les APS.  

 l’endocardite, dans sa forme anatomique majeure, prend l’aspect de 

l’endocardite verruqueuse de Libman-Sacks. Elle se traduit cliniquement 

par un souffle valvulaire, mitral ou aortique et peut se compliquer d’une 

insuffisance cardiaque congestive. Elle est souvent associée au SAPL. Une 

greffe oslérienne est possible.  
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 L’atteinte coronaire se traduit par un angor ou un infarctus du myocarde 

responsable d’un pic de mortalité tardive. Elle est généralement secondaire 

à l’athérome précoce favorisé par la corticothérapie prolongée et/ou un 

SAPL. [65,66,67]  

 Manifestations vasculaires:  

 L’hypertension artérielle (HTA) est rapportée chez 15 à 70% des maladies, 

soit satellite d’une insuffisance rénale, soit favorisée par une 

corticothérapie.  

 Le syndrome de Raynaud est présent dans 20 à 30% des cas et se 

complique rarement d’une ulcération digitale.  

 Les thromboses veineuses ou artérielles sont fréquentes quand le LES 

s’accompagne d’un SAPL. Les thromboses veineuses touchent tous les 

territoires dont la veine cave, les veines rénales et les sinus cérébraux. Le 

risque embolique est élevé. Les artères de petit, moyen et gros calibre 

peuvent être concernées (AVC, nécrose cutanée). (66, 36)  

5.6. Manifestations neuropsychiatriques : 

Les manifestations neurologiques et psychiatriques du LES ont une fréquence 

variable de 30 à 60 % selon les séries. L’atteinte du système nerveux central est 

majoritaire face à l’atteinte du système nerveux périphérique qui est plus rare. 

Devant le grand polymorphisme clinique de cette atteinte, une classification établie 

en 1999 par l’ACR a proposé un consensus de 12 définitions neurologiques 

centrales et de sept définitions de manifestations neurologiques périphériques 

attribuables au lupus (annexe 3). Malgré cette tentative de consensus, le diagnostic 

et la prise en charge du neurolupus restent un chalenge pour le clinicien, 

principalement en raison de l’absence d’un «gold-standard» diagnostique et d’outils 
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permettant d’attribuer une manifestation neuropsychiatrique au lupus lui-même. De 

ce fait, l’attribution est déterminée sur la base de l’exclusion des autres causes, en 

utilisant les outils cliniques, de laboratoire et d’imagerie disponibles. [68, 69, 70, 

71, 72, 73, 74]  

Les manifestations psychiatriques posent le problème de leur origine 

proprement lupique. Leur fréquence varie entre 40 et 50%. Elles peuvent être 

classées en trois catégories :  

 Les manifestations mentales aiguës ou chroniques liées à la maladie 

lupique et volontiers associée à une atteinte paroxystique ou déficitaire 

neurologique.  

 Les manifestations mentales aiguës ou chroniques liées à des 

complications métaboliques ou à une hypertension, voire une toxicité 

médicamenteuse (corticothérapie).  

 Les manifestations fonctionnelles névrotiques en rapport avec la 

personnalité du patient.  

Les modes de présentation principaux sont par ordre de fréquence 

décroissante: les états dépressifs, l’insomnie, la labilité émotionnelle, les états 

d’excitation, l’anxiété, les troubles cognitifs, les hallucinations, la confusion mentale 

et la désorientation. [75, 76].  

Il est indispensable maintenant qu’on dispose de moyens diagnostiques 

performants, de réaliser devant le moindre symptôme neuropsychique une IRM 

cérébro-médullaire et une ponction lombaire qui permettent de détecter les 

atteintes spécifiques, mais surtout d’éliminer les diagnostiques différentiels 

infectieux. Le diagnostic de neurolupus reste compliqué en l’absence de marqueurs 

diagnostiques fiables pour chaque type de manifestations clinique. Il doit toujours 

être posé devant un faisceau d’arguments chronologiques, cliniques et 
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paracliniques. Il constitue à nos jours en dépit l’avènement de thérapies 

immunosuppressives, une cause majeure de morbidité et de mortalité chez les 

patients lupiques après les complications infectieuses et l’atteinte rénale. [77, 78]  

5.7. Manifestation respiratoire : 

L’atteinte respiratoire du lupus érythémateux systémique est moins connue 

que les atteintes cutanées, articulaires et rénales. Elle représente un tiers des 

manifestations cliniques du lupus érythémateux systémique, cette atteinte est 

fréquente, mais son diagnostic peut être difficile en raison de son éventail de 

présentations, tous les éléments anatomiques thoraciques pouvant être affectés.  

Sa reconnaissance est cependant essentielle, le pronostic ayant été transformé 

depuis l’emploi de nouvelles thérapeutiques immunosuppressives. 

Les manifestations respiratoires lupiques peuvent être classées en cinq 

groupes qui tiennent compte de l’anatomie : les atteintes pleurales, les atteintes 

pulmonaires infiltrantes (pneumopathie interstitielle lymphoïde, bronchiolite 

oblitérante avec pneumopathie organisée et pneumonie lupique aiguë), les atteintes 

des voies aériennes (voies aériennes supérieures et bronches), les atteintes 

vasculaires (hypertension artérielle pulmonaire, syndrome d’hypoxie aiguë 

réversible, hémorragie alvéolaire, syndrome des antiphospholipides), les atteintes 

musculaires et diaphragmatiques .  

Toutes ces manifestations parenchymateuses ou pariétales doivent être 

différenciées des pneumopathies infectieuses, virales ou bactériennes, voire 

mycosiques ou parasitaires, qui surviennent dans 10 à 30% des cas.  
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Le traitement repose, selon le type d’atteinte et la gravité, sur la 

corticothérapie, le recours aux immunosuppresseurs et à la plasmaphérèse étant 

possible.  

L’atteinte pulmonaire au cours du lupus est dominée par la pleurésie lupique. 

Les autres manifestations à type d’hémorragie alvéolaire ou hypertension 

pulmonaire sont graves et conditionnent le pronostic vital.[79,80]  

5.8. Manifestations gastro-intestinales  

Représentées essentiellement par des nausées; vomissements et d’anorexie 

lors d’une poussée de la maladie. Les douleurs abdominales, de mécanismes 

variés, peuvent être secondaires à un épanchement péritonéal, une pseudo- 

obstruction intestinale, mais il faut surtout se méfier d’une pancréatite ou d’une 

perforation intestinale liée à un mécanisme de vascularite.  

5.9. Manifestations ophtalmologiques : 

Sont très diverses: névrite optique, thrombose des vaisseaux rétiniens... 

L’association à un syndrome de Gougerot-Sjögren est fréquente. 

5.10. Atteinte hépatique :  

Elle est classiquement rare, avec une hépatomégalie, un ictère qui sont 

souvent lié à une hémolyse. Une hépatite auto-immune est aussi possible.  

  



La mortalité liée au lupus                    Thèse N°173 /21 

Mlle. Soukaina SETOUANI 53 

5.11. Données biologiques : 

Les examens biologiques revêtent un double intérêt au cours du lupus :  

 Intérêt diagnostique puisque trois critères sur onze leur sont consacrés.  

 Intérêt pronostique, car certaines modifications suivent l’évolutivité de la 

maladie et constituent ainsi un paramètre objectif d’un grand secours pour 

le clinicien. [66]  

5.11.1. L’atteinte hématologique  

Les trois lignées peuvent être touchées, mais l’anémie semble l’atteinte la plus 

fréquente, il s’agit le plus souvent d’une anémie inflammatoire. L’anémie 

hémolytique auto-immune avec un test de coombs positif de type IgG-complément 

est rare. La détermination de son mécanisme est nécessaire afin d’instaurer un 

traitement adéquat.  

Une leucopénie modérée, habituelle lors des poussées, résulte d’une 

lymphopénie T et parfois d’une neutropénie, est fréquente. Une lymphopénie 

périphérique, définie par un taux de lymphocytes circulants<1,5G/L, est observée 

dans 15 à 82% selon les études .Elle fait partie des critères de classification ACR de 

1997 du LES et des critères de SLICC de 2012, ces derniers comprenant un taux de 

lymphocytes totaux<1G/L. Une lymphopénie<0,5G/L, considérée comme profonde 

est rapportée chez 10% des patients au cours du LES.[81]  

Une thrombopénie périphérique (15 à 20%). Souvent latente, parfois 

responsable d’un syndrome hémorragique cutanéo-muqueux, rarement 

d’hémorragies viscérales. Elle peut précéder de plusieurs années les autres 

manifestations de la maladie. 
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5.11.2. Troubles de l’hémostase : 

Les troubles de l’hémostase sont dominés par la présence d’un anticoagulant 

circulant de type antiprothrombinase, encore appelé anticoagulant circulant lupique. 

Sa fréquence de dépistage est d’environs (25%). Il est dépisté invitro par un 

allongement du temps de céphaline activée non corigé par l’adjonction de plasma 

témoin ou de tests analogues utilisant des réactifs phospholipides (temps de 

thromboplastine dilué, temps de venin de vipère Russel dilué (dRVVT). In vivo, 

l’antiprothrombinase n’est pas responsable d’hémorragies, mais au contraire 

s’associe à une incidence accrue de thromboses veineuses et/ou artérielles dans le 

cadre du SAPL. [66]  

5.11.3. Syndrome inflammatoire :  

La vitesse de sédimentation est élevée au cours des poussées dans 80 à 100 % 

des cas. Lors de rémission clinique, la VS peut se normaliser ou rester élevée du fait 

d’une hypergammaglobulinémie persistante ou d’une insuffisance rénale chronique 

et n’a donc pas de valeur pronostique.  

La protéine C réactive CRP a une valeur diagnostique insuffisante vu qu’elle 

reste peu élevée sauf en cas d’infection concomitante, ou de sérite.  

Les modifications du protidogramme traduisent soit l’existence d’un 

syndrome inflammatoire avec une hyper-α-2- globulinémie (30 % des cas), et 

parfois une hypoalbuminémie en l’absence même de syndrome néphrotique, soit 

une dysgammaglobulinémie polyclonale liée à l’activation de l’immunité humorale 

avec production de multiples anticorps.  
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5.11.4. Profil immunologique :  

Il existe à côté des anomalies biologiques non spécifiques de la maladie, de 

véritables marqueurs biologiques de l’affection souvent utiles pour confirmer le 

diagnostic et évaluer l’évolutivité et le pronostic du lupus érythémateux systémique 

(LES). [82] 

 Auto-anticorps : 

Les AAN sont dépistés par immunofluorescence indirecte sur noyaux entiers 

ou par ELISA. Ils constituent un marqueur biologique quasi constant du lupus 

érythémateux systémique (98%). Cette anomalie constitue à elle seule le onzième 

critère de classification de l’ACR.  

La fluorescence au cours du lupus est :  

 De type homogène ; lié à la présence d’anticorps anti-histones, anti DNA et 

d’anticorps dirigés contre des nucléoprotéines insolubles,  

 De type moucheté ; correspondant aux anticorps dirigés contre les 

antigènes nucléaires solubles (anticorps anti-SSa, SSb, Sm, RNP). Les autres 

aspects sont exceptionnellement trouvés isolés au cours du lupus.  

Dans notre série, les AAN sont retrouvés chez 100% des patients pour lesquels 

cette recherche a été effectuée.  

En Europe, la fréquence des AAN est aussi importante entre 95,6 et 98% [83, 

84, 85]. En Amérique du sud, ils sont présents dans 97,7% des cas. En Amérique du 

nord [86],la fréquence des AAN varie selon l’ethnie avec une fréquence allant de 

96,5 à 97,4%.  

Les Ac anti-ADN natifs sont présents chez 70% des lupus à un moment 

quelconque de l’évolution (66% des lupus actifs, mais 86% des lupus rénaux actifs). 

Ils sont recherchés soit par IFI, soit par la méthode radio-immunologique de Farr, 

soit par des méthodes ELISA permettant de caractériser les Ac d’isotypes IgG, IgM, 
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voire IgA.  

Les Ac antihistones sont présents avec une fréquence identique au cours du 

lupus spontané, mais aussi du lupus induit. Les dosages ELISA remplacent 

progressivement les méthodes d’IFI. Le contraste entre la présence d’Ac antihistone 

à titre élevé et l’absence d’Ac anti-ADN natif a un grand intérêt diagnostique en 

faveur d’un lupus induit médicamenteux. [87] 

Les Ac spécifiques d’antigènes nucléaires solubles sont dépistés par les 

méthodes de double diffusion. Les principaux anticorps observés au cours du lupus 

sont :  

Les anti U1-RNP, également présents au cours des connectivites mixtes, sont 

observés dans 40% des lupus. Ils s’associent volontiers à un phénomène de Raynaud 

et à une composante myositique. En l’absence d’Ac anti-ADN natif, ils constituent un 

marqueur de lupus bénin sans atteinte rénale grave. [88]  

 Les anti-Sm sont extrêmementspécifiques du lupus. Ils sont très 

inconstants (10% des sujets caucasiens et 30% des sujets noirs). [87]  

 Les Ac anti-SSA (Ro) sont présents dans 30% des lupus spontanés. Leur 

fréquence est plus élevée dans certains sous-types cliniques ou clinico-

biologique : le lupus séronégatif sans AAN, et sans anticorps anti-ADN 

natif, le lupus cutané subaigu, les lupus et les syndromes lupiques avec 

déficit congénital en complément (C2 et C4 surtout) et le lupus cutané 

néonatal. [87]  

 les Ac anti-SSB sont rares dans le lupus (10%) et constituent habituellement 

un marqueur d’un SGS associé. Ils s’observent également aux âges 

extrêmes, soit dans les lupus débutant après 55 ans, soit dans le lupus 

cutané néonatal et le bloc auriculo-ventriculaire congénital. [87]  

 Les Ac antiribosomes se dépistent par IFI sur cellules Hep-2 ou par une 
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double diffusion (69). Ils s’observent dans 10 à 20% des lupus, et pour 

certains auteurs, ils s’associent aux manifestations neuropsychiatriques, 

plus particulièrement aux états dépressifs par une atteinte cérébrale 

lupique. [89]  

 Les Ac antiphospholipides : Trois méthodes principales permettent leur 

dépistage : les tests syphilitiques, les tests d’hémostase mettant en 

évidence la présence d’un anticoagulant circulant de type lupique et les 

méthodes ELISA permettant un dosage direct des Ac anticardiolipines. Les 

trois méthodes sont rarement positives simultanément sur un même 

sérum. La fausse sérologie syphilitique est présente chez 10% des lupiques, 

l’anticoagulant circulant chez 20% et les Ac anticardiolipines chez 30 à 40% 

des cas. Ces anticorps, lorsqu’ils persistent à titre significatif, sont 

fréquemment associés aux manifestations cliniques groupées sous le 

terme de SAPL.[84]  

 Les facteurs rhumatoïdes : Le test au latex est positif chez environ 20% des 

lupus, plus fréquemment chez les lupus ayant débuté après 50 ans. Les 

lupus avec facteurs rhumatoïdes ont moins d’atteintes rénales que les 

lupus sans facteurs rhumatoïdes. [66]  

 Les Ac anti C1q : Ils reconnaissent la partie «collagène-like» de la molécule 

C1q. Retrouvéschez 50% des lupus, ils entrainent une 

hypocomplémentémie profonde (baisse du C3 et du CH50). Leur présence 

est plus fréquente en cas d’atteinte rénale, mais leur absence beaucoup 

plus utile au pronostic puisqu’elle garantit une absence d’atteinte 

glomérulaire sévère.[66] 
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 Le complément : 

Une hypocomplémentémie est fréquente, signalée chez 40 à 60% des malades 

lupiques. Elle résulte de deux mécanismes parfois associés, soit par consommation 

par des complexes immuns ou une cryoglobuline, soit par déficit congénital, partiel 

ou complet, en un facteur du complément. Elle 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. Le dosage du 

complément total et des fractions C3 et C4 fait classiquement partie des examens 

de surveillance immunologique du lupus.  

Y.G Kim et al [93] rapportent une association entre le taux sérique du 

complément et l’activité du LES.  

6. Formes cliniques : 

6.1. Lupus et grossesse : 

La grossesse est actuellement largement autorisée au cours du LES en 

rémission. La fertilité des femmes lupiques est identique à celle de la population 

générale en dehors des périodes d’aménorrhée accompagnant les poussées sévères 

de la maladie. 

La grossesse est actuellement largement autorisée au cours du LES en 

rémission. La fertilité des femmes lupiques est identique à celle de la population 

générale en dehors des périodes d’aménorrhée accompagnant les poussées sévères 

de la maladie. 

Certaines stérilités pourraient être observées au cours du LES par le biais 

d’une ovarite auto-immune ou des APL ou être le plus souvent secondaire à 

l’utilisation du cyclophosphamide avec un risque d’aménorrhée prolongée en 

fonction de l’âge (après32ans) et de la dose cumulée (au-delà de 10 grammes) : il 
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varie de 12% avant 25 ans, à 62 % après 30 ans. [91, 92]  

En dehors d’une poussée, on peut envisager une grossesse s’il n’y a pas de 

séquelle grave ; elle sera autorisée si la maladie est inactive depuis six mois, avec 

une corticothérapie quotidienne < 10 mg, en l’absence de néphrite lupique ou de 

neurolupus évolutif depuis plus de six mois [96].  

Il y a des contre-indications à la grossesse au cours du lupus dont certaines 

sont définitives : poussée sévère évolutive (rénale, cérébrales, cardiovasculaire) ; 

insuffisance rénale ; HTA sévère non contrôlée ; HTA pulmonaire ; valvulopathie mal 

tolérée ; ATCD de thrombose cérébrale ; ATCD d’atteinte cardiaque ou respiratoire 

avec séquelles sévères ; cortico-dépendance (> 0,5 mg/kg de prédnisone).  

Au cours de la grossesse, la morbidité maternelle est liée à l’intrication de 

plusieurs facteurs : activité de la maladie lupique, pré-éclampsie, APL et effets 

secondaires des thérapeutiques. La morbidité foetale et néonatale est influencée par 

trois facteurs : prématurité, effets secondaires de la corticothérapie maternelle et 

présence d’anticorps anti-SSa maternels avec un risque de bloc auriculoventriculaire 

congénital.  

L’hydroxychloroquine doit être maintenue pendant la grossesse. L’aspirine 

seule est prescrite devant des APL asymptomatiques, et associée à l’héparine en cas 

d’antécédents thrombotiques, ou obstétricaux survenus malgré l’aspirine. [91]  

Azathioprine et la ciclosporine A peuvent être considérés si une 

immunosuppression plus puissante est requise. Le cyclophosphamide est tératogène 

et devrait être évité autant que possible. [92] 

Le contrôle de la maladie avant et après la grossesse demeure le meilleur 

garant d’une grossesse sans problème.  
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6.2. Lupus et syndrome des anti-phospholipides secondaires : 

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une affection auto-immune 

caractérisée au plan clinique par des événements thrombotiques ou obstétricaux et 

au plan immunologique par la présence d’auto-anticorps favorisant la thrombose. 

[94, 95, 96]  

La fréquence des anticorps anti-phospholipides au cours du LES varie selon 

les séries de 17 à 87 % .Ils compliquent la maladie en ajoutant une composante 

vaso- occlusive à la composante inflammatoire aggravant ainsi le pronostic des 

patients porteurs d’un lupus avec APL. [97]  

Les critères de classification du SAPL établis en 2005 lors de la conférence de 

consensus de Sydney [98] (Annexe 4), mettant à jour ceux de Sapporo (1999), 

indiquent la nécessité d’objectiver la présence d’au moins un des auto-anticorps 

parmi les suivants : anticoagulants circulants lupiques ou lupus anticoagulants (LA), 

anticorps anticardiolipine (aCL) et anticorps anti-β2-glycoprotéine I (β2GPI), chez un 

malade donné présentant des manifestations cliniques thrombotiques ou 

obstétricales pour définir un SAPL. La présence d’un de ces auto-anticorps doit être 

confirmée après un intervalle d’au moins 12 semaines. Cela est justifié par la 

possibilité pour un malade donné de développer des anticorps antiphospholipides 

de façon transitoire dans d’autres circonstances cliniques, notamment lors 

d’infections (maladie de Lyme, fièvre Q, syphilis, infection à VIH, etc.).[94]  

Plusieurs études ont mis en évidence des différences entre le SAPL secondaire 

au lupus et le SAPL primaire. Ainsi, la livedo et les valvulopathies sont plus 

fréquentes au cours du SAPL secondaire au LES qu’au cours du SAPL primaire. 

Biologiquement, la thrombopénie et l'anémie hémolytique auto-immune sont plus 

fréquentes au cours du SAPL secondaire qu’au cours du SAPL primaire. [98] 
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Le spectre d’atteinte rénale au cours du SAPL secondaire au lupus est large 

avec la survenue de sténose des artères rénales, infarctus rénaux, thrombose des 

veines rénales et microangiopathie thrombotique aiguë ouchronique.  

Tsuruta et al [99] ont rapporté dans leur étude portant sur des patients avec 

une néphropathie lupique que la positivité des APL représentait un facteur de risque 

de survenue d’événements thrombotiques ainsi qu’une association statistiquement 

significative entre la présence des APL et l’évolution à long terme vers l’insuffisance 

rénale chronique.  

6.3. Le lupus à début pédiatrique :  

Le LES débute à l’âge pédiatrique dans environ 20 % des cas. Ce lupus juvénile 

est une pathologie rare, même s’il est considéré parmi les connectivites fréquentes 

de l’enfant .Son diagnostic est porté avant l’âge de 16 ans dans 20% des cas et peut 

également toucher le jeune enfant chez qui un contexte familial peut être associé. 

Le sex-ratio fille/garçon semble moins élevé que chez l’adulte et varie 

considérablement d’une étude à l’autre de 1/5 à 1/18 ; il est plus faible avant la 

puberté qu’après. La fréquence de la maladie varie également selon les ethnies et la 

géographie.  

Sur le plan clinique, les manifestations initiales sont polymorphes et parfois 

trompeuses. Au début de la maladie, un seul organe peut être atteint, mais la forme 

systémique est la forme de révélation habituelle. Les signes cutanéo-muqueux 

peuvent être spécifiques ou non. Les lésions bulleuses, le lupus discoïde, l’alopécie 

et le phénomène de Raynaud sont rares [3]. Dans la littérature, l’atteinte des autres 

organes au cours du LES juvénile est dominée par l’atteinte rénale (30 à 80%) qui 

peut être sévère d’emblée. les autres atteintes rapportées dans les études après 

l’atteinte rénale sont : l’atteinte articulaire dans 80%, l’atteinte neuropsychiatrique 
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(20 - 95 %) et l’atteinte cardio-pulmonaire (5 – 30 %). [100] 

Les taux de survie du lupus pédiatrique sont voisins de ceux décrits chez 

l’adulte dont l’état est de gravité égale. Un début dans le jeune âge doit faire 

rechercher un déficit en C2 ou en C4, plus rarement en C1q.  

6.4. Le lupus chez le sujet de plus de 50 ans : 

Il représente environ 10% des cas.la prédominance féminine est moins 

importante que chez l’adulte jeune. Les manifestations générales et la polyarthrite 

dominent l’expression clinique, avec moins de manifestations cutanées et rénales 

que chez l’adulte jeune, du moins au début. Les pleuro-péricardites et l’atteinte 

parenchymateuse pulmonaire sont en revanche plus fréquentes chez le sujet âgé. 

Les difficultés diagnostiques et thérapeutiques principales viennent de l’association 

à d’autres comorbidités, à des complications iatrogènes et aux modifications de 

système immunitaire propres au vieillissement. Cependant, il ne doit pas être 

méconnu et son diagnostic évoqué, d’autant que les signes cliniques, parfois 

trompeurs, se mêlent à d’autres pathologies. Il est connu par être moins sévère avec 

moins d’atteintes viscérales et moins d’activité. [101, 102, 103, 104,105]  

6.5. Lupus masculin :  

Environ 10% des sujets atteints de lupus sont de sexe masculin. La fréquence 

relative des principales manifestations cliniques et sérologiques par rapport au 

lupus féminin diffère d’une étude à l’autre. Dans la littérature, l’atteinte du sexe 

masculin est réputée de pronostic péjoratif du fait de la fréquence des atteintes 

systémiques sévères chez l’homme. Les particularités et la fréquence des 

manifestations cliniques, biologiques et évolutives du lupus masculin sont variables 

selon les études. Ceci s’associe à une prévalence augmentée des atteintes 

neurologiques, de l’atteinte rénale et de la thrombopénie [106].  
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Le lupus masculin est souvent de mauvais pronostic, mais sa prise en charge 

diffère peu de celle de la femme. [107]  

6.6. Lupus induit : 

Ils sont secondaires à l’administration prolongée de certains médicaments, 

essentiellement l’isoniazide (INH), D-pénicillamine, chlorpromazine, certains anti- 

convulsivants, β-bloqueurs, minocycline (annexe 8). Les oestroprogestatifs 

constituent un cas particulier ; en effet, ils sont souvent responsables de poussées 

lupiques, mais ne semblent pas créer un authentique lupus.  

Le lupus induit survient généralement à un âge plus tardif que celui du lupus 

spontané et la prédominance féminine est beaucoup moins marquée. Le tableau 

clinique est dominé par des signes généraux d’importance variable et des 

manifestations rhumatologiques, pleuropulmonaires et /ou péricardiques. Les 

atteintes cutanées, rénales et neurologiques sont exceptionnelles. Biologiquement, 

on trouve un taux très élevé des AAN qui contraste avec l’absence habituelle d’AC 

anti- ADN natif et d’hypo-complémentémie ; les anticorps anti histones sont très 

fréquemment présents.  

L’arrêt du médicament inducteur suffit généralement à faire régresser les 

manifestations cliniques en quelques semaines ; une courte corticothérapie est 

parfois utile. Les anomalies biologiques sont nettement plus longues à disparaitre.  

À côté des produits inducteurs médicamenteux, d’autres substances sont 

susceptibles d’induire une symptomatologie clinique lupique : signalons les 

injections de silicone ou l’exposition à la silice, les injections de collagène bovin 

dans un but esthétique, les teintures capillaires et les produits aromatiques à base 

d’hydrazine, les graines de Luzerne ou alpha-alpha contenant de la L-canavanine. 

[108] 
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6.7. Les formes intriquées ou associées :  

La coexistence d’un LES et d’un SGS (syndrome de Gougerot-Sjögren) est 

fréquente. L’association simultanée ou successive d’un LES et d’une autre 

connectivite soulève parfois des problèmes nosologiques. Ainsi, le syndrome de 

sharp, ou connectivite mixte, associe : un syndrome de Raynaud, des doigts 

boudinés, une polyarthrite non destructrice, des myalgies et un titre élevé d’AAN 

(fluorescence de type moucheté, dirigé contre l’U1 RNP).  

Avec le temps, cette symptomatologie reste inchangée chez certains patients, 

alors que chez d’autres des manifestations spécifiques d’une connectivite définie 

apparaissent (lupus, sclérodermie, PR, dermatomyosite)  

7. Traitement :  

Une meilleure connaissance de la maladie et notamment de la physiopathologie 

a permis un net progrès dans la prise en charge thérapeutique du LES et ainsi une 

amélioration du pronostic vital. Cependant, il n'existe pas encore de traitement 

permettant une guérison définitive du lupus érythémateux disséminé (LED).  

7.1. Objectifs thérapeutiques : 

Les objectifs thérapeutiques sont :  

 à court terme : assurer le confort quotidien, préserver les fonctions vitales 

dans les poussées graves.  

 à moyen terme : s’opposer à l’évolution prévisible des atteintes viscérales, 

prévenir les poussées, empêcher les récidives thrombotiques, préserver 

l’insertion socioprofessionnelle.  

 à long terme : limiter les séquelles de LES et les effets délétères des 

traitements.  

7.2. Éducation des patients : 
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L'Éducation thérapeutique du patient, au cours des maladies chroniques, vise 

à informer le patient de sa maladie et des différentes thérapeutiques offertes et à 

l’aider à acquérir des compétences spécifiques, dans le but notamment d'améliorer 

sa qualité de vie. L’éducation doit insister sur les risques engendrés par les 

traitements et notamment lors de la mauvaise observance.  

Elle portera en particulier sur les points suivants :  

 Connaissance des symptômes de la maladie, en précisant les signes 

d’alarme qui doivent conduire à une consultation. Toute modification ou 

aggravation de la symptomatologie doit motiver une consultation.  

 Profil évolutif de LES qui doit être expliqué au patient et les objectifs 

thérapeutiques qui en découlent. Le patient doit pouvoir reconnaître seul 

les signes cliniques de la poussée évolutive pour pouvoir consulter.  

 Effets indésirables possibles des traitements prescrits, risques de l’arrêt 

intempestif du traitement.  

 Nocivité du tabac : facteur de risque cardiovasculaire, interférence avec 

l’efficacité de l’hydroxychloroquine et augmentation de l’activité du LES.  

 Mise en garde des risques d’une exposition au soleil. Protection 

vestimentaire. Nécessité d’une photoprotection passive (évitement de 

l’exposition solaire directe ou indirecte) et active (application toutes les 2 à 

3 heures d’un écran solaire d’indice très élevé sur les régions découvertes, 

y compris hors de la période estivale).  

 Précision des règles de maniement et de surveillance d’un éventuel 

traitement par antivitamine K.  

 Information diététique personnalisée : régime pauvre en sel et limité en 

glucides en cas de corticothérapie.  

 Encouragement quant à l’activité physique d’entretien quand les 
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circonstances le permettent.  

 La grossesse doit être programmée et peut être envisagée si la maladie est 

en rémission depuis au moins six mois.  

 Une contraception efficace est nécessaire et sera évoquée dès la première 

consultation. Elle est strictement indispensable quand un traitement 

tératogène est administré (cyclophosphamide, méthotrexate, thalidomide).  

 Les oestres-progestatifs sont contre-indiqués. Le dispositif intra-utérin est 

déconseillé en cas de traitement immunosuppresseur ou de traitement 

corticoïde à forte dose à cause du risque infectieux.  

 La contraception progestative est largement préconisée.  

 Que le traitement substitutif de la ménopause n’est plus proposé dans le 

but de prévenir l’ostéoporose post-ménopausique, car il peut favoriser les 

poussées de lupus chez les femmes en rémission. [109]  

7.3. Les thérapeutiques disponibles 

7.3.1. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et l’aspirine : 

Ils sont utilisés dans les formes légères de lupus érythémateux disséminé, 

notamment lors des atteintes articulaires mineures. Leurs effets secondaires sont 

principalement digestifs, hépatiques, rénaux et cutanés  

7.3.2. Corticoïdes : 

Ce sont le traitement le plus courant pour traiter les formes aigües de lupus 

érythémateux disséminé.  

Ils sont prescrits, par voie orale ou en intraveineux IV, à une dose élevée, 

progressivement diminuée jusqu’à une dose minimale, voire jusqu'à l’arrêt en cas de 

rémission. La prescription, ainsi que les recommandations diététiques associées 

doivent être rigoureusement suivies.  
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Par ailleurs, la prise prolongée de corticoïdes peut engendrer de nombreux 

effets secondaires tels que : l’ostéoporose, la prise de poids, l’hypertension 

artérielle, des perturbations hormonales, cataracte, augmentation du risque 

d’infection, notamment urinaire ou dentaire, retard de croissance chez l’enfant, des 

troubles digestifs, musculaires, du sommeil, du l’humeur, etc. C’est pourquoi ce 

type de traitement fait l’objet de surveillance particulière.  

7.3.3. Les antipaludéens de synthèse APS (Plaquénil, Nivaquine): 

Traitement curatif des formes articulaires et cutanées. Ils agissent sur le 

système immunitaire et présentent des propriétés anti-inflammatoires. Ils semblent 

aussi avoir un effet hypocholestérolémiantet pourraient même avoir un effet 

anticoagulant.[110,111]  

Des examens biologiques et un bilan ophtalmologique (fond d’oeil, 

électrorétinogramme (ERG), champ visuel, vision de couleur...) sont réalisés avant le 

début du traitement et leur usage nécessite aussi une surveillance ophtalmologique 

et électrocardiographique (ECG), pour rechercher d’éventuels effets secondaires.  

7.3.4. Les immunosuppresseurs : 

Ils sont employés pour traiter les formes viscérales graves, notamment rénales 

et cérébrales, mais aussi dans les formes cortico-résistantes et permettent une 

épargne cortisonique.  

Leurs effets secondaires (ex. : infections virales ou bactériennes à court terme, 

stérilité, oncogenèse possible à long terme) expliquent le suivi médical étroit associé 

au traitement par la réalisation d’une numération formule sanguine et un 

électrocardiogramme avant les bolus :  
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 Cyclophosphamide :(Endoxan*)  

Il a été considéré longtemps comme le traitement d’attaque de référence de la 

néphropathie lupique sévère de classe III et IV en association avec les corticoïdes. 

 Azathioprine :(Imurel*)  

Il est indiqué dans les formes sévères, chez les patients cortico-résistants ou 

corticodépendants ou dont la réponse thérapeutique est insuffisante en dépit de 

fortes doses de corticoïdes.  

 Le mycophénolate de mofétil (MMF):  

Initialement utilisé en prévention du rejet de greffe d’organe, ses indications 

dans le traitement des maladies auto-immunes sont en pleine expansion. Il entraine 

une inhibition de la prolifération lymphocytaire B et T.  

Le MMF est généralement bien toléré. Les effets secondaires les plus fréquents 

étant une mauvaise tolérance digestive, la survenue d’une leucopénie et d’un risque 

accru d’infection [112].  

Il est contre indiqué en cas de grossesse.  

7.3.5. Anti CD20 (rutiximab) :  

La rutiximab est un anticorps monoclonal anti CD20 chimérique utilisé 

initialement dans le traitement des lymphomes. Son efficacité est démontrée dans le 

traitement de la polyarthrite rhumatoïde et suggérée dans de nombreuses maladies 

auto-immunes. Son utilisation dans le traitement du lupus est pour l’instant limitée, 

les premiers résultats semblent intéressants.  

7.3.6. Autogreffe :  

La transplantation des cellules souches autologues a une toxicité 

préoccupante (4 à 12%) ce qui a limité ses indications.  
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7.3.7. Traitement symptomatique et préventif :  

Prévention et dépistage des facteurs de risque cardiovasculaire ; prévention et 

dépistage des complications thrombo-emboliques ; traitement antalgique. 

7.3.8. Traitement étiologique : 

Arrêt d'un médicament causal dans les formes induites.  

7.4. Les indications :  

Face à l’extrême complexité des situations cliniques, le choix du traitement 

convenable doit être établi selon une hiérarchie dans le maniement des différents 

médicaments en fonction de la gravité de la maladie : pour les formes bénignes, 

cutanées ou articulaires, les AINS associés aux APS peuvent suffire. Face aux formes 

graves de la maladie, le recours à de fortes doses de corticoïdes associés ou non à 

des immunosuppresseurs est de mise.  

7.4.1. Traitement de fond  

Le lupus étant une maladie chronique, un traitement de fond susceptible de 

prévenir efficacement les poussées sans avoir d’effets indésirables majeurs doit être 

proposé à tous les malades. Ce traitement de fond repose sur les antipaludéens de 

synthèse, hydroxychloroquine principalement. L’hydroxychloroquine diminue 

l’activité du lupus systémique, quel que soit l’outil utilisé pour mesurer l’activité et y 

compris chez la femme enceinte [113].  

L’antécédent de rétinopathie demeure la seule contre-indication absolue pour 

les patients lupiques adultes. La toxicité rétinienne est l’effet indésirable le plus 

grave. La toxicité rétinienne de l’hydroxychloroquine est nettement plus faible que 

celle rapportée avec la chloroquine. Une surveillance régulière selon les nouvelles 

recommandations permet de diminuer ce risque.  
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7.4.2. Traitement des poussées  

L’intensité de la thérapeutique doit être adaptée à la gravité de la maladie. 

 Poussées d’intensité modérée  

a. Formes cutanées. 

Il repose sur la photoprotection, les antipaludéens de synthèse et un arrêt du 

tabagisme actif. En cas de résistance, les traitements suivants peuvent être proposés 

: tacrolimus en pommade, thalidomide et/ou méthotrexate.  

En cas de résistance, le recours au bélimumab est justifié. La corticothérapie 

systémique a un mauvais rapport efficacité-risque.  

La corticothérapie locale est à limiter fortement : elle ne constitue qu’une 

solution d’attente de l’efficacité des traitements de fond, car elle peut induire à 

moyen ou long terme une atrophie cutanée irréversible. Un effet rebond est souvent 

observé à son arrêt si elle n’est pas associée à un traitement de fond.  

b. Formes articulaires. 

Elles sont traitées par antipaludéens de synthèse associés aux AINS et 

antalgiques. La persistance des symptômes justifie l’adjonction d’une 

corticothérapie orale qui ne dépassera habituellement pas 0,3 mg/kg par jour de 

prednisone avec un sevrage rapide. L’utilisation d’immunosuppresseurs en 

particulier du méthotrexate se discutera en cas de corticodépendance.  

Le bélimumab est indiqué dans les formes restant actives malgré un 

traitement associant antipaludéens de synthèse + prednisone+méthotrexate.  

c. Pleurésies et péricardites. 

Elles seront initialement traitées par 0,5 mg/kg par jour de prednisone. La 

décroissance sera débutée quand l’épanchement aura disparu et sera rapide en 

quelques semaines.  
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d. Signes généraux. 

Les signes généraux sont très sensibles à une corticothérapie brève inférieure 

à 0,5 mg/kg par jour de prednisone. 

 Poussées sévères 

Les glomérulonéphrites prolifératives (classe III et IV) actives sont traitées par 

corticothérapie dont la posologie préconisée varie entre 0,5 mg/kg par jour et 

1mg/kg par jour, souvent initié, dans les formes jugées sévères, par des perfusions 

de 1 g par jour de méthylprednisolone pendant trois jours. Un immunosuppresseur 

est associé, cyclophosphamide intraveineux ou mycophénolate mofétil en traitement 

d’attaque pendant six mois et/ou jusqu’à obtention d’une franche amélioration des 

paramètres glomérulaires (rémission). Le traitement d’entretien comportera 

mycophénolate mofétil ou azathioprine pour une durée d’auminimum trois ans après 

obtention de la rémission complète.  

En cas de non-obtention de la rémission sous cyclophosphamide intraveineux, 

le mycophénolate mofétil peut être prescrit à la place et vice versa.  

En cas de résistance à ces deux immunosuppresseurs, le rituximab peut être 

prescrit.  

L’attitude à adopter face aux glomérulonéphrites extramembraneuses pures 

(classe V) n’est pas définie. En absence de traitement établi, seules les formes de 

mauvais pronostic (syndrome néphrotique, insuffisance rénale et fibrose interstitielle 

à la biopsie), peuvent justifier, dans l’état actuel des connaissances, de propositions 

thérapeutiques spécifiques. L’association corticoïde et immunosuppresseur 

d’emblée est préférée en raison de la gravité de ces formes, de la faible fréquence 

des rémissions spontanées et de l’absence d’efficacité des corticoïdes seuls. Les 

traitements antiprotéinuriques, inhibiteur de l’enzyme de conversion par exemple, et 

une protection cardiovasculaire seront prescrits en cas de protéinurie glomérulaire.  
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L’atteinte rénale reste un facteur qui influence le pronostic vital. Son 

traitement a fait l’objet de plusieurs études qui ont permis d’une part la naissance 

du schéma thérapeutique classique (corticostéroïdes plus CYC IV), et d’autre part 

l’introduction de la notion de traitement d’entretien. 

Chan et al [114], ont démontré qu’au cours du traitement d’attaque, le MMF 

est un bon candidat pour remplacer le CYC mais il n’est pas certain que ces résultats 

concernant une population asiatique soient extrapolables aux populations 

caucasiennes et noires.  

L’étude publiée par Ginzler et al en 2005 [115], objective la non-infériorité 

d’un schéma MMF plus corticostéroïdes par rapport au schéma CYC IV plus 

corticostéroïdes mais le recul de cette étude reste insuffisant.  

Les résultats de l’étude Aspreva Lupus management study [116] concernant 

l’intérêt du MMF en traitement d’attaque ne trouvent pas de supériorité du MMF par 

rapport au CYC et les taux de rémission étaient comparables avec les deux 

traitements.  

Concernant le traitement d’entretien, pour Contreras et al [117] il apparaît 

qu’AZA et MMF offrent un meilleur rapport bénéfices-risques que le CYC.  

Même s’il est encore nécessaire d’améliorer les schémas thérapeutiques, nul 

ne doute que les études citées [118] ont contribué aux progrès réalisés ces trois 

dernières décennies pour le traitement des atteintes rénales sévères du lupus. S’il 

est acquis qu’AZA et MMF associés à des corticostéroïdes à faibles doses offrent 

actuellement le meilleur compromis bénéfices risques pour le traitement d’entretien, 

le traitement d’attaque optimal est plus difficile à définir et dépend probablement de 

la situation clinique. Le CYC reste la molécule de référence qu’il faut associer aux 

corticostéroïdes, mais tout doit être mis en oeuvre pour limiter sa dose cumulée. En 

outre, de nombreux arguments convergents plaident en faveur de l’introduction 
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précoce de l’hydroxychloroquine (200 à 400 mg/j selon la fonction rénale).  

Ainsi, pour les néphropathies lupiques prolifératives, les options 

thérapeutiques suivantes semblent assez consensuelles :  

Aux patients ayant des facteurs de gravité (insuffisance rénale aiguë, peau 

noire) on peut proposer un schéma d’induction du type « NIH court » : 

Un bolus de méthylprédnisolone à la dose de 15 mg/kg IV pendant trois     

jours suivi d’une corticothérapie orale à la dose de 1 mg/kg/j d’équivalent 

prédnisone pendant 04 à 06 semaines puis dégression progressive à raison de 5 

mg/j chaque 15 j jusqu’à la dose de 20mg/j 

Cyclophosphamide : 750 mg/m2 (à adapter en cas d’insuffisance rénale et 

d’intolérance hématologique) toutes les quatre semaines, six fois, suivi par un 

traitement d’entretien par MMF (1,5 à 3 g/j) ou AZA (2 à 3 mg/kg/j) au moins deux 

ans. 

Aux autres patients, on peut proposer un schéma d’induction du typeEuro- 

Lupus : 

 Méthylprednisolone (15 mg/Kg IV à j1, j2, j3), puis prédnisone : 0,5 

mg/kg/j quatre semaines (si sévérité : 1mg/kg/j) avec décroissance jusqu’à 

5–7,5 mg/jour et 

 Cyclophosphamide : 500 mg/2 semaines pendant 3 mois puis 500 mg/4 

semaines pendant 3 mois, ensuite relais par MMF (1,5 à 3 g/j) ou AZA (2 à 

3 mg/kg/j) au moins deux ans. 

 Aux patients auxquels on ne souhaite pas administrer de CYC, il est licite 

de proposer un schéma d’attaque par MMF ou AZA associés aux 

corticostéroïdes à forte dose selon les schémas des études de Ginzler et al 

et Grootscholten et al respectivement. 

La glomérulonéphrite extramembraneuse est connue pour son évolution 
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relativement favorable, ne justifiant souvent pas le recours à des traitements 

agressifs. 

 

Figure 19: algorithme de traitement proposé pour divers sous-types pathologiques 

de la néphropathie lupique. [119] 

PE : plasma exchange, MP :methylprednisolone pulse, CCX-168 : anti-complement agents, 

TMA : thrombotic Microangiopathy, CNIS :steroids and calcineurin inhibitors, Abs : antibodies, 

AZA : azathioprine,  

CYC : cyclophosphamide, GN : glomerulonephritis, H : corticosteroids, MMF : mycophenolate 

mofetil. 
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e. Évolution et facteurs pronostiques : 

Pathologie chronique, le lupus érythémateux disséminé évolue par poussées 

alternant avec des phases de rémission. Ces poussées sont favorisées par : 

l’exposition au soleil ; une infection ; une perturbation affective ; l’arrêt brutal du 

traitement prescrit ; des modifications hormonales (liées par exemple à une 

grossesse ou à la prise d’une contraception orale). 

Durant les rémissions, les symptômes disparaissent, mais certaines anomalies 

biologiques persistent. La fréquence et la durée des poussées, comme des 

rémissions, sont imprévisibles. Les phases asymptomatiques peuvent ainsi durer de 

quelques semaines à plusieurs années. De même, l’évolutivité de la maladie varie 

d’un patient à l’autre.  

Le cours évolutif du lupus s’est amélioré ces dernières décennies [120], grâce 

à la meilleure connaissance de la pathogénie de la maladie ainsi que ses 

manifestations cliniques, l’évolution des méthodes diagnostiques et thérapeutiques, 

et la prévention des différentes complications notamment infectieuses et 

cardiovasculaires sans oublier l’éducation thérapeutique et l’implication des patients 

dans la prise en charge de la maladie [121,122].  

f. Mesure de l’activité du lupus : 

Au sein des maladies systémiques, le LES est la maladie pour laquelle le plus 

grand nombre d’essais thérapeutiques ont été et sont toujours conduits. Ainsi, de 

nombreux scores d’activité ont été proposés (SLAM, BILAG, RIFLE ...et SLEDAI-K). Le 

score dont l’utilisation est extrêmement répandue dans l’évaluation de la gravité du 

lupus est le SLEDAI (Annexe 7), qui permet de classer l’activité de la maladie comme 

inexistante, légère, modérée, élevée et très haute (Annexe 5). [123, 124].  
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Un index lésionnel séquellaire, prenant en compte les altérations viscérales et 

générales irréversibles, a été proposé par le SLICC (Systemic Lupus International 

Collaboratory Clinics) (Annexe 9). Il permet un suivi du patient. Cet index de 

morbidité est corrélé à la survie des patients.  

Le LES est associé à une mortalité, qui bien qu’elle ait diminué ces dernières 

années, reste toute fois supérieure à celle de la population générale. Une 

connaissance plus précise des causes de décès des patients lupiques notamment les 

complications infectieuses est un prérequis indispensable pour améliorer les 

stratégies de prise en charge thérapeutiques et/ou préventives de ces patients. 

Parmi les facteurs intervenant dans le pronostic, notamment de mauvais 

pronostic ; des facteurs épidémiologiques tels que le début précoce ; l’origine 

ethnique (l’origine hispanique et race noire) et les conditions socio-économiques 

basses.  

Le type d’atteinte viscérale semble aussi influencer le pronostic, plus 

précisément les atteintes rénales avec glomérulonéphrite proliférative et 

neurologique avec atteinte du système nerveux central qui sont au centre des 

atteintes pronostiques de la maladie.  

Parmi les paramètres biologiques de pronostic défavorable, citons l’existence 

d’une créatininémie supérieure à 30mg/L, une protéinurie abondante, un 

hématocrite inférieur à 30%.  

Les paramètres immunologiques tels que la persistance de taux élevés 

d’anticorps anti-ADN natif ou une chute persistante du complément ont peu 

d’influence sur le taux de survie.  
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Les infections sont responsables de 11 à 23% des hospitalisations des patients 

lupiques et de 20 à 55% des décès [125]. Elles sont dominées par les infections 

urinaires, cutanées et pulmonaires.  

g. Surveillance des patients atteints du LES :  

Il n’y a pas, à notre connaissance, de recommandation sur le rythme de 

surveillance clinique et biologique. Elle doit être adaptée à la forme clinique, à la 

sévérité et à la l’activité de la maladie. L’intervalle entre les consultations peut varier 

de 1 à 6 mois. Il faut savoir être disponible entre les consultations programmées : 

les patients atteints de LES doivent disposer d’un numéro de téléphone permettant 

de joindre rapidement le médecin spécialiste. La surveillance concerne le LES lui-

même et les comorbidités.  

L’interrogatoire et l’examen physique doivent rechercher systématiquement :  

 Asthénie, fièvre. 

 Signe évocateur d’une infection. 

 Douleurs articulaires inflammatoires (dérouillage matinal, échelle visuelle      

analogique), synovites, myalgies. 

 Éruption cutanée (visage, tronc, membre), vasculaire, alopécie, ulcération    

buccale. 

 Une HTA, une anomalie cardiopulmonaire. 

La surveillance biologique du LES doit comporter : hémogramme, VS, CRP, 

créatinémie, urée, ionogramme, fractions C3 et C4 du complément, dosage des Ac 

anti-DNA natif (le dosage des autres auto-anticorps ne doit pas être systématique), 

protéinurie des 24 heures, sédiment urinaire ou ECBU. [66]  

La recherche et la prise en charge des comorbidités, notamment les 

complications infectieuse et cardiovasculaire, sont fondamentales, car elles 

constituent une cause importante de décès. Il faut inclure aux examens biologiques 
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systématiques la recherche d’un diabète (glycémie) et d’une dyslipidémie 

(triglycérides, cholestérol total, HDL, LDL). De même, il faut rechercher une 

ostéoporose, une coronaropathie et les complications de la corticothérapie au long 

cours (syndrome cushingoide, ostéonécrose aseptique). Le risque de cancer solide 

est augmenté par 2,24 notamment les cancers du poumon, hépatobiliaire et de 

l’utérus, celui du lymphome non Hodgkinien est augmenté par 11,6. [66] 
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PARTIE PRATIQUE 
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1. Matériel et méthode : 

Nous avons mené une étude rétrospective de type descriptive et analytique 

portant sur 5 patientes hospitalisées et prise en charge au service de médecine 

interne de l’hôpital militaire de Meknès, pour un lupus érythémateux systémique, 

durant la période de 2012 à 2019, ces patientes répondent aux critères d’ACR et 

même aux critères de SLICC 2014. 

Pour chaque patiente, on a étudié les manifestations cliniques, biologiques et 

immunologiques de la maladie, ainsi que son profil évolutif, les items étudiés sont 

définis somme suit : 

 Les caractéristiques épidémiologiques : l’âge, le sexe, l’origine 

géographique, le niveau socio-économique. 

 Les manifestations cliniques et biologiques : 

 Les manifestations cutanées : photosensibilité, érythème en aile de 

papillon, lupus discoïde, alopécie, panniculite, ulcérations buccales, 

phénomène de raynaud, purpura. 

 Les manifestations articulo-musculaires: arthralgies inflammatoires, 

arthrites non érosives, des grosses et petites articulations, myosites, 

rhumatisme de Jaccoud. 

 Les manifestations pleuro-pulmonaires: pleurésie, pneumopathie aigue 

non infectieuse, hémorragie alvéolaire, pneumopathie interstitielle 

diffuse. 

 Les manifestations cardio-vasculaires: péricardite, myocardite, 

endocardite ou atteinte coronaire. 

 Les manifestations rénales: la présence de sédiment urinaire, le stade de 

la néphropathie lupique. 
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 Les manifestations neurologiques: convulsion, méningite lymphocytaire 

aseptique, neuropathie périphérique ou psychose. 

 Les manifestations digestives: pancréatite lupique, vascularite lupique. 

 Les manifestations hématologiques : splénomégalie, anémie 

(inflammatoire ou hémolytique), leucopénie (<4000éléments/mm3), 

lymphopénie (<1500/mm3), thrombopénie (<150000/mm3) ; 

 Les manifestations immunologiques : la recherche des anticorps 

antinucléaires par immunofluorescence indirecte ou par Elisa, la 

recherche d’anticorps anti DNA natifs et anticorps anti antigène solubles 

; et le dosage des fractions du complément C3, C4 et CH50 ; 
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2. LES OBSERVATIONS 

OBSERVATION 1 : 

 IDENTITE : 

Y.B, âgée de 34 ans, mariée, mère de 2 enfants, originaire d’Er-Rachidia, et 

habitante à Fès, Mutualiste des FAR. 

 MOTIF D’HOSPITALISATION : 

Syndrome fébrile +AEG 

 ANTECEDENTS :  

1. Médicaux : 

- Gastrite à HP. 

- Lupus érythémateux disséminé diagnostiqué en 2012 devant les critères 

SLICC suivants : 

 Cutanéo-muqueux : rash malaire, photosensibilité,  

 Ostéo-articulaires : arthralgie avec arthrite non érosive  

 Biologique : lymphopénie  

 Rénale : protéinurie positive  

 Immunologique : Anticorps Anti Nucléaires positifs, aspect 

homogène, anti DNA natifs positifs 

L’évolution était favorable avec amélioration clinique et biologique sous 

corticothérapie systémique et antipaludéens de synthèse (plaquénil). 

2. Chirurgicaux : jamais opérée  

3. Familiaux : pas de cas similaire dans la famille 
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 HISTOIRE DE LA MALADIE : 

Remonte depuis 2 mois par la survenue d’une fièvre, résistante aux 

antipyrétiques usuels (paracétamol), sans autre signe associé (pas de brulure 

mictionnelle, pas de toux, ni de foyers infectieux apparents), le tout évoluant dans 

un contexte d’AEG. Par ailleurs, la patiente rapporte une hypoacousie. Ce qui a 

nécessité l’hospitalisation  au service.  

 EXAMEN GENERAL : 26/09/2019 

Patiente consciente GCS à15, tachycarde, polypnéique et fébrile 

FR=30 c/min, FC=135 bpm, TA=11/8 mmhg, T=38,7°  OMS à 3 

 EXAMEN CUTANEO- MUQUEUX : 

- Conjonctives décolorées. 

- Absence de troubles trophiques et des phanères.   

 EXAMEN NEUROLOGIQUE : 

- Marche debout impossible sans aide 

- Tient le barré, ne tient pas le Mingazzini 

- Force musculaire segmentaire : 5/5 aux MS, 3/5 aux MI 

- Réflexes abolis 

- Babinski positif 

- Pas de raideur de la nuque 

 EXAMEN ORL : 

- L’audiométrie objective une surdité de perception bilatérale. 

 CARDIO-VASCULAIRE : 

B1 et B2 sont bien perçus 

Systole et diastole sont libres 
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 EXAMEN  PLEURO-PULMONAIRE: 

Vibrations vocales sont bien perçues 

Murmures vésiculaires sont bien transmis 

Absence de râles et de souffle à l’auscultation  

Le reste de l’examen est sans particularité. 

 CONCLUSION :  

Patiente âgée de 34 ans, suivie pour un lupus depuis 2012 traité par des 

antipaludéens de synthèse et corticothérapie systémique, admise pour exploration 

d’un syndrome fébrile avec AEG. L’examen clinique trouve une patiente consciente, 

tachycarde, fébrile, et polypnéique avec OMS à 3  

Quant à l’examen neurologique, il objective un syndrome neurogène 

périphérique  avec babinski positif devant faire rechercher une atteinte centrale 

associée. 

L’audiométrie a mis en évidence une surdité de perception bilatérale. 

 EXAMENS COMPLEMENTAIRES : 

- BILAN BIOLOGIQUE : 

HB: 9.3g/dl           VGM: 74 fl          CCMH: 28g/dl 

GB: 4000/mm3       PNN: 2380/mm3         LYMPH: 860/mm3 

PLQ: 100 000/mm3 

CRP: 149.15mg/l          VS: 110 mm 

Une procalcitonine : positive à 1,45 mg/l 

         Ferritinémie: 1003.34 mg/l 

Protéinurie de 24h : 750mg/l       

Bilan infectieux : 

        - ECBU : Négatif 

-Hémoculture : négative 
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- PL <3 éléments/mm3, pas de protéinorachie   

- BILAN RADIOLOGIQUE : 

Radio thorax : normale 

Audiométrie : surdité de perception bilatérale  

ETT : normale 

IRM médullaire :undiscarthrose cervicale étagée, discopathie dégénérative 

lombaire, absence d’anomalie de signal médullaire. 

TDM TAP : présence d’une hypertrophie ovarienne bilatérale  

Une IRM pelvienne réalisée le 07/10/2019 est revenue en faveur d’un 

processus tumoral ovarien.  

 EVOLUTION :  

L’état clinique de la patiente s’est aggravé le 07/10/2019 par la survenue de 

trouble de conscience ; GCS à 13-14, avec l’apparition d’un purpura diffus évoluant 

dans un contexte de fièvre chiffrée à 39,5°C. Malgré l’acharnement thérapeutique 

(mise de la patiente sous C3G) et les mesures de réanimation, la patiente est 

décédée en USI par choc septique. 
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OBSERVATION 2 : 

 IDENTITE : 

S.S, âgée de 64 ans, mère de 3 enfants, habitante à Rabat, Mutualiste des FAR. 

 MOTIF D’HOSPITALISATION : 

Admise pour douleur thoracique 

 ANTECEDANTS : 

_ Lupus érythémateux disséminé diagnostiqué en 2015 devant les critères 

SLICC  suivants : 

 Cutanéo-muqueux : ulcération buccale, photosensibilité 

 Ostéo-articulaire : arthrite non érosive   

 Immunologique : Anticorps Anti Nucléaires positifs, aspect moucheté 

L’évolution était favorable avec amélioration clinique et biologique sous 

corticothérapie systémique et antipaludéens de synthèse (plaquénil). 

 HISTOIRE DE LA MALADIE : 

Remonte à 3 jours par l’installation d’une oppression thoracique associée à 

une dyspnée stade 3 de la NYHA et des palpitations ; le tout évoluant dans un 

contexte d’asthénie et de fièvre non chiffrée. 

 EXAMEN GENERAL :  

Patiente consciente GCS à15, dyspnéique à 27c/min 

TA=90/40 mmhg     FC=130 bpm     T°=37,8 °C       SaO2=75% 

Conjonctives décolorées. 

 EXAMEN CARDIO-VX : 

B1et B2 perçus, systole et diastole libres. 
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 EXAMEN PLEURO-PULMONAIRE : 

Vibrations vocales sont bien perçues 

Murmures vésiculaires sont bien transmis 

Absence de râles et de souffle à l’auscultation  

Le reste de l’examen somatique est sans particularités. 

 CONCLUSION :   

Patiente âgée de 64 ans, suivie pour lupus depuis 4 ans, admise pour douleur 

thoracique, chez qui l’examen clinique trouve une patiente en détresse respiratoire 

(désaturation, tachycardie) sans assourdissement des  bruits du cœur ni râles à 

l’auscultation. 

 DIAGNOSTICS A EVOQUER :  

- Péricardite lupique 

- Myocardite lupique 

- Embolie pulmonaire  

- Syndrome coronaire aigue 

 EXAMENS COMPLEMENTAIRES : 

- ECG : Tachycardie sinusale  

- RADIO THORAX : Absence d’opacité parenchymateuse, ni de pleurésie, ni 

d’augmentation de la silhouette cardiaque.  

- BILAN BIOLOGIQUE : 

- NFS :    GB=13000/mm3       HB=10g/dl  VGM=90fl CCMH=32  g/dl        

plaquette=170000/mm3   Lymph=900/mm3 

             CRP=45mg/l    VS=44mm 

             TROPONINE=13 (1000 fois la normale) 

             Le reste du bilan est sans anomalie 

-   ETT : Epanchement péricardique de faible abondance  
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                 Altération de la fonction systolique 

 CAT : La patiente était admise en réanimation et elle était mise sous 1g /j 

de solumédrol  pendant 3 jours. 

 EVOLUTION : 

Après une légère amélioration de l’état général et de la fonction systolique, la 

patiente est décédée lors de son transfert au centre de cardiologie interventionnel 

pour une coronarographie. 
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OBSERVATION 3 : 

 IDENTITE : le 12/08/2019 

 A.L, patiente âgée  de 23 ans, habite à Taounate , originaire de Fès, mariée et 

mère d’un enfant, mutualiste des FAR. 

 MOTIF D’HOSPITALISATION : 

Patiente admise pour convulsion  

 ANTECEDENTS : 

1) Personnels : 

-Médicaux : 

- HTA depuis 2015 mise sous antihypertenseur  

- Lupus érythémateux disséminé diagnostiqué en 2016 devant les critères 

SLICC suivants : 

 L’atteinte articulaire : syndrome articulaire périphérique intéressant 

les grosses articulations et syndrome axiale avec myalgie 

 L’atteinte neurologique : Hémiparésie de l’hémicorps droit sur AVCI 

sylvien gauche d’étiologie non étiqueté en 2015  

 L’atteinte cutanée : rash malaire, photosensibilité, plaque d’alopécie 

 Immunologique : Anticorps Anti Nucléaires positifs à 1/100, aspect 

homogène, anti DNA natifs positifs à 1/10, anticorps antinucléosome 

positifs, AC anti SSA +, C4=0.02 g/l, C3=0.85 g/l 

L’évolution était favorable avec amélioration clinique et biologique sous 

antipaludéens de synthèse (plaquénil) pendant 4 ans. 

                            -Chirurgicaux : jamais opérée 

                            -Toxique : RAS 

                            -Médicamenteux : Aspegic 100mg 1s /j, prindopril 5mg 
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1cp/j, Cortancyl 15mg/j( Durant le dernier trimester de sa grossesse ),Plaquénil 

200mg 2cp/j. 

2) Familiaux : Aucun cas similaire dans la famille. 

 HISTOIRE DE LA MALADIE : 

Remonte à un mois du postpartum par l’installation d’une paralysie de 

l’hémicorps gauche, des crises convulsives et un trouble de conscience. 

Par la suite le tableau s’est aggravé suite à l’installation d’un état de mal 

convulsif nécessitant son hospitalisation en réanimation pour complément de prise 

en charge. 

 EXAMEN GENERAL : 

-Patiente inconsciente  GCS à 3,  normocarde à 80 bpm, eupnéique à 16 

cycles/min, hypertendue à 180 /80mmhg, apyrétique à 37,2°C. 

 _EXAMEN CUTANE : 

- Les conjonctives sont normocolorées  

- Erythème malaire avec photosensibilité 

 EXAMEN NEUROLOGIQUE :  

- Mydriase aréflexique droite. 

- Une hyperréflectivité des ROT gauches. 

 EXAMEN CARDIO-VX : 

B1et B2 perçus, systole et diastole libres. 

Le reste de l’examen somatique est sans particularité. 

 CONCLUSION : 

Patiente âgée de 23 ans, ayant comme antécédent HTA sous perindopril 

5mg/j, AVCI sylvien gauche en 2015 mise sous aspegic 100 mg 1sachet /J, Lupus 

érythémateux disséminé sous Plaquénil 200mg 2cp/j. 

Hospitalisée en réanimation pour un état de mal convulsif, chez qui l’examen 
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clinique trouve une patiente inconsciente GCS à 3, hypertendue à 180 /80mmhg, 

une mydriase aréflexique droite et une hyperréflectivité  des ROT gauches et un 

érythème malaire.  

 EXAMENS COMPLEMENTAIRES : 

- BILAN BIOLOGIQUE :  

NFS: GB=7500 élém/mm3   HB=13g/dl    VGM= 90fl   CCMH= 32g/dl   PL= 

300000élém/mm3 

CRP=10 mg/l 

PROTEINURIE DE 24H: 190 mg/l 

ECBU: négatif 

- BILAN RADIOLOGIQUE : 

- ECG=normal 

- TDM cérébrale =AVCI étendu droit. 

- ETT=normale 

 CAT : En réanimation, la patiente a été mise sous 1g /j de solumédrol  

pendant 3 jours et un bolus d’ENDOXAN. 

 EVOLUTION : 

La patiente a séjourné pendant un mois en réanimation, la suite a été marqué 

par la dégradation de son état hémodynamique responsable du décès.  
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OBSERVATION 4 : 

 IDENTITE : 21/06/2019 

A.Z, patiente âgée de 23 ans, célibataire, originaire et habitante à Fès, 

mutualiste des FAR. 

 MOTIF D’HOSPITALISATION : 

Altération de l’état général  

 ANTECEDENTS : 

- Lupus érythémateux disséminé diagnostiqué en 2013 devant les critères 

SLICC suivants : 

 atteinte rénale (néphropathie lupique classe 3), 

  atteinte immunologique : AAN=1/640, fluorescente, homogéné, AC 

anti DNA = positif, AC anti SSA=positif, AC anti SSB=positif, AC anti 

Sm=positif,  Cryoglobulinémie=positive,  

 Traité par 06 bolus mensuel d‘ENDOXAN relayé par Cellcept, corticoïdes et 

plaquénil  200mg avec obtention d’une rémission complète pendant 7 ans. 

 HISTOIRE DE LA MALADIE : 

Le début de la symptomatologie remonte à un mois par l’installation des 

rachialgies d’allure mixte, une fatigabilité des membres inférieurs, une douleur 

intense et cyanose du 2 éme doigt gauche, le tout évoluant dans un contexte 

d’altération de l’état général et d’apyrexie. 

 EXAMEN GENERAL : 

La patiente est en mauvais état général, consciente GCS à 15, stable sur le 

plan hémodynamique et respiratoire  

TA=130/60mmhg       FC=100 bpm         FR=16c/min      Poids=57kg       

Taille=1,72m 
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T°=37°C     BU= protéinurie+++ Hématurie=+++ OMI  

 EXAMEN OSTEOARTICULAIRE : 

- Douleur à la palpation du rachis dorsal, pas de signe d’inflammation en 

regard. 

- Cyanose du P2 et P3 du 2éme doigt gauche avec froideur et douleur 

intense à la palpation et mobilisation active et passive. 

 EXAMEN NEUROLOGIQUE : 

- Marche difficile, paraparésie, réflexe ostéo-tendineux abolis des 2 cotés, 

sensibilité conservée. 

Le reste de l’examen somatique est sans particularité. 

 CONCLUSION : 

Il s’agit d’une patiente de 23 ans suivie pour cryoglobulinémie et 

néphropathie lupique grade 3 depuis 2013 sous cortancyl et plaquénil , admise pour 

une dorsalgie intense , chez qui l’examen clinique trouve un déficit moteur des 

membres inférieures avec livido du 2éme doigt gauche, le tout évolution dans un 

contexte d’AEG. 

 EXAMEN PARACLINIQUE : 

- BILAN BIOLOGIQUE : 

NFS :   HB=9,6g/dl     VGM=70fl   CCMH=27 g/dl  GB=3700/mm3   

Lymphocyte=440/mm3 

Plaquette= 100000 /mm3   

Urée=2g/l    créatinine=100mg/l      l’albumine=13g/l 

CRP=15mg/l     VS=50 mm  

Protéinurie de 24h=7.5g/l 

- BILAN IMMUNO : 

C3=0.22g/l     C4=0.01 g/l      AC anti AAN +     AC anti DNA natif +   
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AC anticardiolipine  IgG, IgM + 

- RADIO THORAX: épanchement pleurale basithoracique de faible abundance. 

- ECG : Tachycardie sinusale. 

- ETT : épanchemenet péricardique de faible abondance 

- IRM : normale 

 CAT : La patiente a été mise sous 3 bolus de solumedrol 1g/j passé dans 

500 cc de SS 9% pendant 3h, et Rituximab 600 mg/semaine pendant 4 

semaines. 

 EVOLUTION : 

La patiente est décédée suite à l’aggravation de sa néphropathie lupique.    
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OBSERVATION 5 : 

 IDENTITE : 09 /11/2018 

 R.E, âgée de 50, mariée et mère de 5 enfants, originaire et habitante à 

 Khénifra, ayant comme couverture sociale CNOPS. 

 MOTIF DE CONSULTATION : 

Dyspnée stade 3 

 ANTECEDANTS : 

1) Médicaux : 

         -HTA depuis 2018 sous perindopril 4mg/j 

- Lupus érythémateux disséminé diagnostiqué en 2012 devant les critères 

SLICC  suivants : 

 Cutanéo-muqueux : rash malaire, photosensibilité, lésions  

érythémato-squameuses au niveau des oreilles, tronc, dos, aux 

membres supérieurs et inférieurs et un phénomène de Raynaud. 

 Ostéo-articulaire : polyarthralgies (pieds, genou, main), syndrome de 

Jaccoud 

 Rénale : protéinurie positive à 819mg/l (PBR=néphropathie lupique 

stade IV) 

 Immunologique : Anticorps Anti Nucléaires positifs à 1/1600, aspect 

moucheté, anti DNA natifs positifs, Facteurs Rhumatoïde positifs 

L’évolution était favorable avec amélioration clinique et biologique sous 

cortancyl 10mg/j et antipaludéen de synthèse (nivaquine). 

2) Toxique : tabagisme passif. 

3) Familiaux : Sœur jumelle décédée en 2009 par IR systémique. 
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 HISTOIRE DE LA MALADIE : 

La symptomatologie remonte à 2 mois, par l’apparition d’un éssoufflement, 

une dyspnée à l’effort, associée à des douleurs thoraciques angineuses : 

rétrosternales, constrictives à l’effort et au repos, avec une toux non productive, le 

tout  évoluant dans un contexte d’asthénie et d’œdèmes des membres inférieurs. Le  

jour de son admission la patiente a présenté une hémoptysie de faible abondance, 

ce qui a motivé sa consultation en urgence. 

 EXAMEN GENERAL : 

Patiente consciente GCS à15,  

 Hypertendue : TA=16/7mmhg    

Tachycarde : FC=100bpm 

 Polypneique : FR=21 cycles/min 

  Apyrétique : T=37.2°C    

Dextro=0,92g/l, BU=Négati 

 EXAMEN CARDIO-VX : 

- Signe de Harzer 

- Cœur tachycarde 

- Eclat du 2éme bruit du cœur au niveau du foyer pulmonaire 

- Souffle systolique d’insuffisance tricuspide 

- Pouls périphériques présents 

- Galop droit 

- Présence d’œdèmes des membres inférieurs blancs mous indolores prenant 

le godet 

- Turgescence  de la veine jugulaire 
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 EXAMEN PLEURO-PULMONAIRE : 

- Vibrations vocales sont bien perçues 

- Murmures vésiculaires sont bien transmis 

- Absence de râles et de souffle à l’auscultation  

 EXAMEN  ABDOMINAL : 

- Abdomen souple respire normalement 

- Présence de CVC 

- épatomégalie à la percussion : flèche hépatique=14cm 

- Reflux hépato jugulaire 

 EXAMEN CUTANE : 

- Macules arrondies, à contours réguliers, pigmenté en brun, à centre induré, 

éparpillé sur tous le corps, excepté le visage 

- Photosensibilité : visage rouge 

 EXAMEN OSTEOARTICULAIRE :  

- Déformation des deux 5 éme doigts congénitale 

Le reste de l’examen somatique est sans particularité 

 CONCLUSION : 

Il s’agit d’une patiente âgée de 50 ans, suivie pour HTA sous perindopril 

depuis un an, et suivie pour  lupus depuis 2012 a été mise sous nivaquine 200mg/j 

et cortancyl 10mg/j, Présente depuis 2 mois une dyspnée d’effort stade 3 

d’aggravation progressive, associée à des douleurs angineuses et une toux sèche, 

avec une asthénie, et œdèmes généralisés. Le jour de son admission, la patiente a 

présenté une hémoptysie de faible abondance. l’examen clinique objective une 

patiente consciente, tachycarde à 100bpm, Polypneique à 21 cycles/min, 

hypertendue à 16/7 , l’examen cardiovasculaire objective une insuffisance cardiaque 

droite avec une insuffisance tricuspide. 
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 EXAMEN COMPLEMENTAIRE :   

 BILAN BIOLOGIQUE : 

- NFS :     HB=14 g/dl      GB=4000 élém/mm3       PLQ=146000 élém/mm3 

- Glycémie :0.78g/l 

- TP=21%    INR=3.5 (sous AVK) 

- C3=0.68 g/L     C4=0.15g/L 

- Uree=0.66 g/L    Creat=10 mg/L 

- CRP=45 mg/L    VS=41mm 

- GPT=22   GOT=38     GGT=122     Albumine=36 g/L 

- ECG= hypertrophie du VD et OD 

- RX thorax=cardiomégalie, augmentation du diamètre des troncs artériels 

pulmonaires.  

- ECBU=sterile 

- Proteinurie de 24h: 600 mg/l 

- ANGIOSCANNER +TDM THORACIQUE : objectivant un syndrome interstitiel 

basal bilatéral fait d’image réticulé diffuse. 

- ETT: revenant en faveur d’un Coeur pulmonaire chronique, VD dilatée, OD 

dilatée, HTAP estimée à 66 mmhg, VG non dilatée légèrement 

hypertrophiée, cinétique paradoxale du septum, IT modérée, VCI dilatée 

non compliante. 

Devant la suspicion d’une HTAP qui complique la maladie lupique, la patiente    

a été mise sous AVK et diurétique puis a bénéficié d’un cathétérisme droit 

confirmant une HTAP précapillaire 
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- CATHETERISME DROIT : 

-POD=20 /13/15 

-PVD=80/17 

-PAP=77 /43/50 

-PAPO=17 /5/9 

AU TOTAL : HTAP précapillaire. 

 CAT :   

La patiente a été mise sous corticothérapie orale forte dose 1mg/kg /j et 

bolus d’ENDOXAN, l’évolution était marquée par le décès de la patiente. 

NB : le traitement vasodilatateur artérielle pulmonaire à base d’analogue 

d’endothéline type Bosentan n’est pas pris par manque de moyen. 
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1. Les données épidémiologiques : 

Durant la période d’étude, parmi 36 cas de LES suivis, 5 patients ont été 

décédés, l’âge moyen au moment du diagnostic de ces derniers est 34,2 ans avec 

des extrêmes de 17ans à 60 ans (Tableau 5) 

Le sexe ratio est de 5. 

Tableau5 : La répartition des patientes selon l’âge. 

 

Minimum Maximum Moyenne 

Age 17 ans 60 ans 34.2 ans 

Une grossesse est survenue chez deux patientes (figure 20) 

 

Figure21 : La répartition des patientes selon la survenue de grossesse. 
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2. Les manifestations cliniques : 

a. L’atteinte articulaire : 

L’atteinte articulaire venait au premier rang, constituait la manifestation 

clinique la plus fréquente, et observée chez 100% des cas. Il s’agissait d’arthralgies 

inflammatoires dans tous les cas, associées à une polyarthrite non destructrice dans 

40% des cas, un rhumatisme de Jaccoud est diagnostiqué chez un seul cas (20%). 

Tableau 6 : la répartition des cas d’atteinte articulaire au cours du LES 

L’atteinte articulaire Nombre de patients 

N=5 

 Pourcentage % 

Arthralgies 05 100% 

 Arthrites 02 40% 

 Rhumatisme de Jaccoud 01 20% 

 

b. L’atteinte musculaire : 

Les myalgies étaient observées chez un seul cas (20%), ce qui nous a poussé à 

doser les enzymes musculaires : les CPK et les aldolases étaient négatives. 

 

Figure 22 : la répartition des cas d’atteinte musculaire au cours du LES 
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c. L’atteinte cutanée : 

L’atteinte cutanée était observée dans 80% des cas, elle était dominée par la 

photosensibilité (80%), et l’érythème en aile de papillon (60%) (Figure 23). Les 

plaques d’alopécie étaient observées chez 20% des cas, les ulcérations buccales 

chez 20% et le phénomène de Raynaud chez 20%. 

 

 

Figure 23 : image d’un érythème en aile de papillon 
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Tableau7 : la répartition des cas d’atteinte cutanée au cours du LES 

L’atteinte cutanée Nombre de 

patients 

% 

Photosensibilité 04 80% 

Érythème en aile de papillon 03 60% 

Plaque d’alopécie 01 20% 

Ulcérations buccales 01 20% 

Phénomène de Raynaud 01 20% 

 

 

 

Figure24: la répartition des cas d’atteinte cutanée au cours du LES 

 

d. L’atteinte pleuro-pulmonaire : 

L’atteinte pleuropulmonaire était notée chez deux patientes, il s’agissait  

d’une pleurésie seule dans le premier cas, et dans l’autre cas cette pleurésie a été 

associée à Une pneumopathie infectieuse, l’hypertension artérielle pulmonaire 

(HTAP) et la pneumopathie interstitielle. 
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Tableau8 : la répartition des cas d’atteinte pleuro-pulmonaire au cours du LES 

L’atteinte pleuro-pulmonaire Nombre de patients % 

Pleurésie 2 40% 

Pneumopathie infectieuse 1 20% 

HTAP 1 20% 

Pneumopathie interstitielle diffuse 1 20% 

 

e. L’atteinte cardiaque : 

L’atteinte cardiaque était observée dans 40% des cas, elle était caractérisée par 

la péricardite chez deux patientes (40%), associée dans un cas à une coronaropathie. 

Tableau 9 : la répartition des cas d’atteinte cardiaque au cours du LES 

L’atteinte cardiaque Nombre de patients % 

Péricardite 2 40% 

coronaropathie 1 20% 

 

f. L’atteinte rénale : 

L’atteinte rénale était observée chez 80% des cas, avec un sédiment urinaire 

actif dans tous les cas. Le syndrome néphrotique et l’insuffisance rénale étaient 

observés dans 20% des cas. Une ponction biopsie rénale (PBR) était réalisée chez 2 

patientes, permettant de classer la néphropathie glomérulaire en stade III et IV chez 

20% chacune. 
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Tableau 10 : la répartition des cas d’atteinte rénale au cours du LES 

L’atteinte rénale Nombre de patients % 

Sédiment urinaire  

Syndrome néphrotique 

Insuffisance rénale 

Néphropathie glomérulaire 

 

Classe III 

 Classe IV  

 

5 

1 

1 

 

 

1 

1 

100% 

20% 

20% 

 

 

20% 

20% 

 

g. L’atteinte neuropsychiatrique : 

Les manifestations neuro-psychiatriques étaient présentes chez 3 patientes 

(60%), à type de neuropathie périphérique chez 2 patientes, un accident 

vasculaire ischémique et convulsion chez la même  patiente. 

Tableau 11: la répartition des cas d’atteinte neuro-psychiatrique au cours du LES 

L’atteinte neuro-psychiatrique Nombre de patients % 

Neurologique : 3 60% 

Neuropathie périphérique 2 40% 

           Accident vasculaire ischémique 

           Convulsion 

1 

1 

20% 

20% 

 

h. Les pathologies auto-immunes associées : 

La cryoglobulinémie était observée chez une seule patiente associée au 

syndrome de goujerot sjogren et syndrome des antiphosphplipides .  
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3. Les caractéristiques biologiques et immunologiques : 

a. Le syndrome inflammatoire : 

Le bilan inflammatoire avait montré une accélération de la vitesse de 

sédimentation (>40mm à la première heure) chez 80% des cas, la protéine C réactive 

(CRP) était réalisée chez toutes les patientes, négative chez 40% des cas, supérieure 

à 40mg/l chez 2 patientes (40%), et supérieure à 100mg/l chez une seule patiente 

(20%) décédée par  choc septique. 

Tableau 12 : la répartition des cas de LES présentant un syndrome inflammatoire 

Syndrome inflammatoire Nombre de cas % 

Anémie inflammatoire 2 40% 

Vitesse de sédimentation accélérée 4 80% 

CRP augmentée 3 60% 

 

b. L’atteinte hématologique : 

La numération formule sanguine réalisée montrant : 

- une anémie inflammatoire chez deux patientes (40%),  

- une anémie hémolytique chez 20% des cas.  

- Une leucopénie chez 20% cas. 

- une lymphopénie chez 60% des cas 

- une thrombopénie chez 40% des cas. 
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Tableau 13: les anomalies de l’hémogramme des 5 cas de LES 

 

L’atteinte hématologique Nombre de cas % 

L’anémie hémolytique 1 20 

La Leucopénie (<4000/mmᶟ) 1 20 

La lymphopénie (<1500/mmᶟ) 3 60 

La thrombopénie                                                           

         (<150000/mmᶟ 

 

2 
40 
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L’atteinte immunologique : 

Le bilan immunologique (AAN) était positif chez toutes les patientes et 

l’aspect homogène était dominant dans 60% des cas, les anti-Sm, les anti-DNA 

natifs étaient positifs respectivement dans 20% et 80% des cas, un SAPL secondaire a 

été diagnostiqué chez 20% des cas. 

Tableau 14 : les anomalies immunologiques des 5 cas de LES 

L’atteinte 

immunologique 

Nombre de cas 

N=5 

% 

AAN 5 100% 

Homogène 3 60% 

Moucheté 2 20% 

Anti DNA natifs 4 80% 

AC anti-antigènes 

solubles 

Anti Sm 2 40% 

Anti SSA 2 40% 

Anti SSB 1 20% 

Anti histones 1 20% 

Anti-RNP 1 20% 

Anti- 1 20% 

nucléosomes  

Dosage complément bas 

 C3 

 

3 

 

60% 

        C4 

Ac ani-cardiolipine 

2 

1 

40% 

20% 
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4. Les traitements reçus par les patients : 

Le traitement du LES avait fait appel aux antipaludéens de synthèse chez 

toutes les patientes, l’hydroxy-chloroquine chez 80% des cas et la chloroquine chez 

20% des cas. La corticothérapie systémique était prescrite chez 4 patientes (80%), 

celle-ci était initiée par un bolus de méthylprednisolone chez 3 cas, en raison 

essentiellement d’une atteinte rénale évolutive (une patiente), une sérite (2 

patientes), une atteinte articulaire invalidante (une patiente) et un neuro-lupus (une 

patiente). 

Le traitement immunosuppresseur a fait appel essentiellement au 

cyclophosphamide, qui était prescrit chez 3 patientes (60% des cas) : une 

néphropathie lupique active qui a été relayé par MMF(Mofetilmycophenolate), une 

hypertension artérielle pulmonaire qui a été associé à un traitement vasodilatateur 

artérielle pulmonaire à base d’analogue d’endothéline type Bosentan, et un AVCI 

avec trouble de conscience. 

 Le Rituximab était prescrit pour une polyarthrite invalidante dans le cadre 

lupique et pour une néphropathie lupique. 

Un traitement anti-agrégant plaquettaire était instauré chez une seule malade 

ayant un AVCI, et le traitement anticoagulant à dose curative chez la patiente 

porteuse d’HTAP. 
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Tableau 15 : tableau résumant les différentes thérapeutiques utilisées au cours du 

LES dans notre série 

Traitements reçus %  

Anti-paludéens de synthèse: 

 CL 

100%  

 

 

20% 

HCL   80% 

Corticothérapie 80%   

Cyclophosphamide 40%   

Rituximab 40%   

MMF 20%   

 

5. Evolution et pronostic : 

Le score SLEDAI initial était calculé chez toutes les patientes, le lupus était de 

faible activité chez 20% des cas, d’activité modérée chez 40% et d’activité sévère 

chez 40% des cas (figure 25). 

 

Figure 25: la répartition des cas selon le score SLEDAI initial 
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Nous avons colligé 5 cas de décès parmi les 36 cas de lupus suivis au service 

de médecine interne à l’hôpital militaire Moulay Smail, le taux de mortalité est de 

(13%), et la survie moyenne des patients lupiques à 8ans est à 87%, le décès était 

secondaire à un état de choc septique chez un seul cas, une néphropathie lupique 

dans un cas, une hypertension artérielle pulmonaire dans un cas, un choc 

cardiogénique secondaire à une myocardite lupique dans un cas, et un neuro-lupus 

dans un cas. 

 

 

Figure 26 : les causes de décès au cours du LES selon notre série 
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DISCUSSION 
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Le lupus érythémateux systémique représente l’archétype des maladies auto-

immunes systémiques. Il se caractérise par une atteinte multi viscérale, et sur le plan 

biologique, par une réponse auto-immune dirigée contre les antigènes d’origine 

nucléaires. 

Le LES est une pathologie de la femme jeune, l’âge moyen de survenue dans 

notre étude est de 34,2ans, en accord avec les principales séries de la littérature 

[126,127, 128]. La prédominance féminine est classique [129]. La prévalence est 

variable d’un pays à l’autre allant de 15 à 50 cas pour 100000 habitants. Les 

manifestations cliniques sont très polymorphes [130, 131], les principaux signes 

cliniques au moment du diagnostic sont comparables, quelle que soit la région 

étudiée [129]. Parmi les facteurs épidémiologiques intervenant dans le pronostic, le 

rôle de l’origine ethnique est largement décrit dans la littérature (132), le mauvais 

pronostic chez ces patients peut être secondaire aux mauvaises conditions socio-

économiques (133). Les lupiques afro-américains ont un taux de mortalité plus 

élevé aux États-Unis qu’au Canada et ceci peut être expliqué par le meilleur accès 

au système de soins canadien [134,137]. La plupart des études de la littérature 

s’accordent sur le fait que l’âge supérieur à 50ans est un mauvais facteur de 

pronostic (133), mais dans notre série, il ne sort pas parmi les facteurs de mauvais 

pronostic, ceci peut être expliqué par le faible nombre de patients de cette tranche 

d’âge. Le sexe  masculin a été rapporté dans la littérature comme facteur de 

mauvais pronostic [138, 140,146,147]. Cependant chez la femme, le risque de 

poussée du LES est majoré au cours de la grossesse et le postpartum comme le sigle 

de nombreuses études [148, 149].  
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Les manifestations cliniques associent en général des atteintes cutanées, 

ostéo-articulaires, rénales, cardiovasculaires, pleuropulmonaires et neurologiques 

avec quelques petites différences selon le pays étudié [129]. 

L’atteinte articulaire a un intérêt diagnostique, elle est présente dans 95% des 

cas, à type d’arthralgies ou d’arthrites, certaines caractéristiques communes avec 

d’autres rhumatismes inflammatoires chroniques, notamment la polyarthrite 

rhumatoïde, peuvent retarder le diagnostic de LES [150]. Elle est observée dans 

notre étude dans 100% des cas. Par contre, Les plaintes à type de myalgies et de 

faiblesse musculaire sont fréquentes au cours du LES, et peuvent même être le motif 

initial de consultation. En revanche, les atteintes plus sévères comme les myosites 

ou les atrophies musculaires sont rares [151]. Ce type d’atteinte est associé 

fréquemment à la présence d’anticorps anti-RNP [151]. 

Au même titre que l’atteinte articulaire, les manifestations cutanéo-

muqueuses sont très fréquentes au cours du LES, intéressant plus de 80% des 

patients [152], leur expression est extrêmement polymorphe ; la fréquence des 

différentes manifestations cutanées est différente suivant le type d’atteinte : la 

photosensibilité est présente dans 60 à 100% des cas [152], surtout, après 

l’exposition à des UV-B ou à des lumières fluorescentes, le rash malaire 

caractéristique du LES est observé dans notre étude dans 60% des cas, 62% dans une 

série tunisienne (129], 58% en Europe [128], 57% en Amérique du Nord [153), ce 

signe est plus rare au Kuwait 43% des cas [154) ; alors que les ulcérations bucco-

pharyngées sont notées dans 22 à 55% des cas [128, 153, 155, 156]. 

       

 

 

 



La mortalité liée au lupus                    Thèse N°173 /21 

Mlle. Soukaina SETOUANI 116 

L’atteinte rénale au cours du LED revêt un triple intérêt : 

 Intérêt physiopathologique : elle constitue un modèle exceptionnel 

d’immunopathologie. 

 Intérêt pratique : la localisation rénale est fréquente 

 Intérêt pronostique : elle représente  une des causes majeures de mortalité 

chez les lupiques. 

L’étiopathogénie de la néphropathie lupique permet d’illustrer la complexité 

du désordre immunologique au cours du LED, les mécanismes impliqués dans la 

genèse des lésions histologiques rénales restent aujourd’hui l’objet de controverse, 

ceci réside en grande partie dans le fait que les lésions élémentaires de la 

néphropathie lupique sont extrêmement polymorphes. 

Néanmoins, on reconnaît aujourd’hui trois types de mécanismes possibles : 

les dépôts intra rénaux (essentiellement glomérulaires), de complexes immuns 

circulants; l’attaque rénale par des auto-anticorps reconnaissant des antigènes 

rénaux ou des antigènes circulants qui se sont fixés sur les parois glomérulaires ou 

vasculaires ; les microthromboses vasculaires résultant de la présence d’anticorps 

antiphospholipides [157]. L’atteinte rénale constitue une atteinte classique du LES 

intéressant 30 à 60% des patients au cours de l’évolution de la pathologie [158]. Elle 

se caractérise le plus souvent par une élévation de la protéinurie sans modification 

initiale de la créatininémie [159], elle est de l’ordre de 80% des cas dans notre série ; 

cette atteinte est diversement appréciée dans la littérature, elle varie  en fait en 

fonction des paramètres ethniques, raciaux, du mode de recrutement du service, de 

l’âge et de sexe [129]; elle est classiquement plus rare chez les sujets âgés [160, 

161] ; et plus fréquente chez d’adulte  de sexe masculin et de race noire [153]. Sur 

le plan histologique, et en accord avec les données de la littérature, les 

glomérulonéphrites prolifératives segmentaires et focales (classe III de l’OMS), ou 
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diffuses (classe IV de l’OMS) sont les plus fréquentes : ainsi 5 à 10% des patients ont 

une classe II, 10 à 25% une classe III, 50 à 75% une classe IV, et 10 à 15 % une classe 

V [162]. Dans notre étude, 20% des patients ont une classe III, et 20% ont une classe 

IV. Les rechutes sont fréquentes, suspectées cliniquement devant la réapparition ou 

l‘augmentation de la protéinurie et devant l’élévation de la créatinémie. Un tiers des 

patients souffrent d’au moins une récidive de NL  [163], le plus fréquemment quand 

ils sont encore immunosupprimés [164]. Cirulo  [165] estime le taux de rechute à 

25% et à 46% après 5 ans et 10 ans respectivement. Dans la série de Beji et al 

[166]en Tunisie des rechutes ont été notées dans 50% des cas, dans celle de Mokoli 

[167] au Kinshasa le taux des rechutes a atteint 22,7%, et en Algérie dans la série de 

Taharboucht [168]les rechutes n’ont pas dépassé 8,1% des cas.(TABLEAU 16) 

Tableau 16 : le taux de rechutes de la néphropathie lupique 

Auteur [réf] Taux de rechute de NL 

Cirulo  [165] 25% à 5ans, 46% à 10 ans 

 Beji et al [166] en Tunisie 50% 

Mokoli [167] au Kinshasa 22,7% 

Taharboucht [168] en Algérie 8,1% 

 

L’évolution de la néphropathie lupique vers une insuffisance rénale terminale 

est estimée entre 10 et 20% 5 à 10 ans après le début de la maladie [169,170], 

même si ces chiffres ont été revus récemment à la baisse (entre 5 et 10%) dans des 

études récentes [171,172]. Cette évolution se voit essentiellement au cours des LED 

actifs, exceptionnellement certains malades peuvent évoluer vers une IRT en 

présence d’un LED apparemment calme [170]. 
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Il a été récemment décrit des atteintes glomérulaires ischémiques entrant 

dans le cadre d’un SAPL caractérisées au plan histologique par la présence de 

lésions thrombotiques multiples voisines de celles observées au cours des 

microangiopathies thrombotiques [173, 174]. Une HTA maligne peut en compliquer 

l’évolution. Le traitement repose alors en priorité sur les anticoagulants et le 

contrôle de l’HTA. 

Nous avons identifié l’atteinte rénale comme un facteur indépendant de 

mauvais pronostic, ceci est en accord avec les données de la littérature, puisque la 

plupart des séries concluent que l’atteinte rénale est de mauvais pronostic et plus 

précisément la glomérulonéphrite proliférative, associée ou non à une insuffisance 

rénale (175). Elle représente la première cause de mortalité liée directement à la 

maladie chez les lupiques [176] 

Le taux de survie à 5 ans chez des patients ayant une néphropathie lupique 

s’est nettement amélioré au fil des années, il est passé de 50% en 1960 à 80% en 

1990 [177] Cette amélioration est due au diagnostic précoce grâce à la PBR, à la 

rapidité de la prise en charge et à l’utilisation accrue d’immunosuppresseurs en 

association avec les corticoïdes. 

Il faut noter aussi que la survie rénale dépend des lésions histologiques. Dans 

certaines séries, Elle est meilleure dans les classes II et III que dans les classes IV 

[178], et dans d’autres séries équivalente entre les classes III et IV [179]. 

 Plusieurs études [166,167,180,181,182,183] étaient unanimes sur certains 

facteurs pronostics: l’âge jeune ≤ 24 ans, le sexe masculin, la race noire, le bas 

niveau socioéconomique, l’HTA, syndrome néphrotique, l’insuffisance rénale initiale, 

taux bas de C3 et la GN classe IV. Certains parmi ces facteurs (syndrome 

néphrotique, taux bas de C3, l’insuffisance rénale, et la gnomérulonéphrite classe 

IV) ont été retrouvés dans notre étude. 
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Dans notre série une patiente a été décédée par poussée de sa néphropathie 

lupique classée III, elle avait présenté un syndrome néphrotique sévère compliqué 

d’une insuffisance rénale.   

Au cours de l’évolution de leur pathologie, de nombreux patients atteints de 

LES présentent une atteinte pulmonaire : vasculaire, pleurale, et/ou diaphragmatique 

[184,185], L’atteinte pleurale est l’atteinte respiratoire la plus fréquente avec 

l’existence d’une pleurite avec ou sans épanchement liquidien pour 35% des patients 

lupiques [186], alors que la pneumopathie lupique aigue est une complication rare 

du lupus (moins de 10% des patients) [184], de même que la pathologie interstitielle 

est observée chez 9% des cas [187] ; l’apparition d’une hypertension de l’artère 

pulmonaire sévère et une hémorragie alvéolaire est exceptionnelle dans le LES [188, 

189]. Dans notre étude, l’atteinte pulmonaie est de l’ordre de 40% répartie comme 

suit : 40% de pleurite, 20% de pneumopathie interstitielle diffuse, 20% de 

pneumopathie infectieuse, et 20% d’HTAP. 

Au sein de la nouvelle classification clinique de l’HTAP (2012) (annexe10) 

[190], cinq catégories étiologiques peuvent être associées au LES : l’HTAP associée 

aux connectivites qui résulte d’une atteinte primitive des vaisseaux artériolaires 

pulmonaires ; l’HTAP associée à une cardiopathie gauche (HTAP post-capillaire), 

elle-même en rapport avec une dysfonction cardiaque systolique ou diastolique 

(atteinte myocardique spécifique ou coronaropathie par athérosclérose accélérée) ; 

l’HTAP secondaire à une pneumopathie infiltrative diffuse fibrosante ou 

hypoxémiante ; l’HTAP secondaire à une maladie thromboembolique, notamment 

dans le cadre du SAPL ; et enfin, très exceptionnellement, l’HTAP en rapport avec 

une maladie veino-occlusive associée au LES. Le traitement de l’HTAP associée au 

LES dépend des mécanismes impliqués dans sa survenue, à côté des mesures non-

spécifiques, la prescription d’un traitement vasodilatateur pulmonaire et d’un 
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traitement immunosuppresseur peut s’avérer nécessaire. 

Le risque d’embolie pulmonaire en rapport avec un SAPL a déjà été abordé. 

Les pneumonies lupiques se traduisent par des infiltrats migrateurs bilatéraux. Il 

s’agit d’une complication rare et il est essentiel d’éliminer une infection avant de 

retenir un tel diagnostic. Le lupus peut également se compliquer d’une hémorragie 

intra-alvéolaire éventuellement associée à une atteinte rénale (syndrome 

pneumorénal). D’autres atteintes respiratoires ont été décrites mais sont encore plus 

rares : bronchiolite oblitérante pure ou associée à une pneumonie organisée, 

hypoxémie aiguë réversible et paralysie diaphragmatique 

L’atteinte pulmonaire représente aussi un facteur de mauvais pronostic dans 

notre série, cette manifestation qui fait partie intégrante des manifestations 

viscérales de la maladie lupique, est décrite dans la plupart des écrits, et évaluée 

dans quelques-unes, dans la série chinoise de Jiang Zhen et ses collaborateurs, 

l’atteinte pulmonaire représente une des causes de décès liés au LES, surtout les 

atteintes d’origine infectieuse (191). Dans notre étude, une patiente est décédée 

suite à l’évolution terminale d’une HTAP (20%). 

L’atteinte cardiovasculaire au cours du LES est fréquente et doit être 

systématiquement recherchée. Les manifestations thrombotiques veineuses ou 

artérielles peuvent toucher tous les territoires et sont le plus souvent le témoin d’un 

SAPL. 

 Les trois tuniques cardiaques, le péricarde, le myocarde et l’endocarde 

peuvent être touchées [192]. La péricardite est très sensible à la corticothérapie 

mais des observations de tamponade justifiant un drainage chirurgical ont été 

rapportées [193]. L’atteinte myocardique se traduit par une insuffisance cardiaque 

congestive ou par des troubles de conduction. L’endocardite de Libman-Sacks est 

rare mais des valvulopathies peu parlantes cliniquement sont fréquentes, en 
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particulier chez les patients porteurs d’anticorps antiphospholipides, et exposent au 

risque de greffe oslerienne qui devra être prévenue en cas de geste à risque. Il faut 

également souligner la possibilité  d’une athérosclérose accélérée qui est une cause 

majeure de morbidité et de mortalité chez les patients atteints de lupus 

érythémateux disséminé (LED). Les facteurs de risque classiques sont sur-

représentés dans cette population et contribuent au risque athérosclérotique. De 

plus, plusieurs mécanismes inflammatoires tels que l’activation du complément et la 

formation de complexes immuns, tous deux indispensables au processus 

immunitaire dans le LED, peuvent favoriser le développement d’un athérome. 

Certains anticorps, et particulièrement des anticorps dirigés contre différentes 

lipoprotéines ainsi que ceux appartenant à la famille des anticorps 

antiphospholipides, peuvent également contribuer à l’athérogenèse. Il semble que 

les corticoïdes  augmentent le risque de MCP en aggravant les facteurs de risque 

métabolique. Cependant, les effets favorables des antiinflammatoires peuvent en 

partie contrer ces effets indésirables. L’étiologie de l’athérosclérose dans le cas du 

LED est donc multifactorielle. Une meilleure compréhension de l’athérogenèse au 

cours du LED aidera non seulement les patients atteints de lupus, mais pourra 

également nous aider à mieux comprendre la pathogénie de l’athérosclérose en 

général. L’association entre le LED et la MCP a été découverte par Urowitz et al. en 

1976, lorsqu’ils ont décrit le modèle de mortalité bi-modal du LED [194,195]. 

D’autres ont par ailleurs confirmé cette association [196]. Il semble que cette 

association d’un processus autoimmun et de l’athérosclérose va au-delà du LED, et 

concerne d’autres maladies telles que la polyarthrite rhumatoïde. 

Par ailleurs, un nombre croissant de preuves montre que l’athérogenèse en 

général présente une étiologie immunitaire de faible degré inflammatoire. 
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Les facteurs à l’origine de la maladie athéromateuse accélérée du lupus et de 

ses complications CV ne sont pas clairement identifiées. Ils sont probablement 

multiples .et la part de chacun des facteurs de risque traditionnels CV et ceux 

propres à la maladie reste à évaluer. Plusieurs études ont retrouvé une forte 

prévalence des facteurs de risque CV traditionnels comme l’HTA, la dyslipidémie, 

l’intoxication tabagique et l’insuffisance rénale, que dans la population témoin [197 

; 198].de même le traitement de la maladie lupique influence largement ces facteurs 

traditionnels [199 ; 200]. La fréquence des complications cardiovasculaires ne cesse 

d’augmenter, elles sont responsables de 37,1 % des décès dans l’étude de Urowitz 

et al. [201], de 45,7 % des décès d’une cohorte hongroise [202] et de 26,2 % des 

décès d’une cohorte danoise [203] (tableau 17). Les femmes lupiques jeunes ont un 

risque relatif 50 fois plus important de développer un infarctus du myocarde [204]. 

Le risque d’accident vasculaire cérébral est aussi élevé chez ces malades. Ainsi, la 

fréquence des plaques carotidiennes chez les lupiques est de 37 à 40 % contre 15 % 

pour la population témoin [205].40% décès secondaire à une complication 

athéroscléreuse ont été observés dans notre étude, une patiente avait présenté une 

coronaropathie et l’autre avait présenté un AVCI. 

Tableau 17: le taux de décès des complications cardiovasculaires 

Etude [réf.] Taux de décès 

 cohorte hongroise [202]  45,7% 

 Urowitz et al. [201] 37,1% 

 cohorte danoise [203] 26,2% 
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La fréquence globale des manifestations neurologiques et psychiatriques est 

variable selon les séries et les définitions employées, et varie donc entre 10 et 80% 

[206] ; elles sont présentes chez 60% des patients dans notre série. Elle sort aussi 

parmi les facteurs de mauvais pronostic, cette atteinte neurologique est surtout 

l’atteinte du système nerveux central revête toujours une signification péjorative 

(207), 

Le « neurolupus » a un grand polymorphisme clinique et atteint en priorité le 

système nerveux central. Il peut s’agir de crises comitiales, d’accidents vasculaires 

ischémiques (dans le cadre d’un SAPL) ou hémorragiques, d’atteinte médullaire 

donnant un tableau de myélite transverse ou d’atteintes plus diffuses du système 

nerveux central (tableau de démence, troubles psychiatriques aigus). La 

tomodensitométrie est utile car elle permet d’éliminer une autre cause (tumeur, 

abcès, etc.) mais n’objective aucune image spécifique. L’imagerie par résonance 

magnétique (IRM) est plus sensible mais d’interprétation souvent difficile car il 

n’existe aucune image spécifique et la visualisation d’image de « vascularite » sous 

la forme d’hypersignaux peut s’observer chez des patients n’ayant aucun symptôme 

neurologique. Une exploration neuroradiologique normale n’élimine pas un 

neurolopus actif. Dans notre étude, on avait 3 cas de neurolupus, 2 cas de 

neuropathie périphérique, et un cas d’AVCI décédée au décours d’un état de mal 

convulsif. 

La grossesse chez une femme lupique doit donc être considérée comme une 

situation à haut risque et requiert de ce fait une surveillance particulière. Le risque 

d’une poussée lupique augmente si le lupus est actif cliniquement et 

biologiquement dans les 6 mois qui précèdent la grossesse. Ainsi, l’étude de la John 

Hopkins Lupus Clinic [208], qui s’est intéressée à 267 grossesses lupiques, objective 

une forte activité de la maladie chez 58% des patientes dont le lupus était actif avant 
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la grossesse contre seulement 8% des patientes dont le lupus était quiescent avant 

la grossesse. D’autres études concluent à un risque multiplié par 2 de faire une 

poussée de la maladie si la maladie était active avant la grossesse [209]Dans une 

enquête menée sous l’égide de la Société nationale française de médecine interne 

(SNFMI), des poussées étaient présentes dans 27% des cas dès le début de la 

grossesse. Parmi les 73% de lupus stables initialement, 26% sont devenus évolutifs 

pendant la grossesse et 7% en postpartum. Lorsque la grossesse est planifiée, le 

taux de poussée reste de 27 %, mais les poussées sont généralement modestes. 

Lorsqu’elles sont traitées, elles ne semblent pas avoir d’influence défavorable sur 

l’issue de la grossesse. Notons qu’il a été suggéré qu’une partie de ces poussées 

étaient liées à l’arrêt de l’hydroxychloroquine, ce traitement étant antérieurement 

considéré comme contre-indiqué au cours de la grossesse[210]. Au même titre 

que  :  

 Une clairance de la créatinine <40ml∕min ; 

 Une hypertension artérielle sévère ;  

 Une hypertension artérielle pulmonaire;  

 Une valvuloplastie mal tolérée ;  

 Des antécédents thrombotiques majeurs ;  

 Une corticodépendance >0,5 mg/kg/j.  

Les autres facteurs de risque impliqués dans la majoration de l’activité du 

lupus au cours de la grossesse sont, d’une part l’arrêt des antimalariques de 

synthèse (hydroxychloroquine), un lupus de forte activité dans les années précédant 

la grossesse et l’élévation du titre des anticorps anti ADN natifs[209]. 

Le post-partum reste une période délicate à traverser chez la femme lupique. 

Le risque de poussée lupique persiste dans le post-partum. Pour De Bandt[211], il 

semble que les femmes qui n'ont pas de poussées de la maladie durant la grossesse 



La mortalité liée au lupus                    Thèse N°173 /21 

Mlle. Soukaina SETOUANI 125 

aient un risque plus important de poussée post-natale (RR 2,4). La survenue d'une 

poussée de lupus dans le post-partum tardif peut être méconnue de l'obstétricien. 

Les données concernant les trois mois post-partum sont peu fréquentes dans la 

littérature. Les principales causes de mortalité chez la femme enceinte lupique sont 

les infections (secondaire au déficit immunitaire lié aux thérapeutiques), les 

complications thromboemboliques, l'insuffisance rénale, l'insuffisance cardiaque et 

surtout coronaire et l'atteinte du système nerveux (accidents vasculaires cérébraux, 

crises comitiales, méningites, myélites aiguës transverses...). Dans les NEI, on a 

constaté que le taux de mortalité maternelle est de 325 pour100.000 naissances 

vivantes (0,325%) pour les femmes avec lupus érythémateux disséminé, soit 20 fois 

plus élevé que le taux de mortalité pour la population non lupique. Cette statistique 

est alarmante et devrait accroître le  niveau de vigilance que nous utilisons pour les 

grossesses lupiques. [212]. Dans notre étude, le décès de la patiente suivie pour 

neurolupus est survenu en postpartum suite à une grossesse survenant contre avis 

médical et l’arrêt de plaquénil.  

Les cytopénies auto-immunes sont souvent révélatrices du lupus. La 

signification pronostique de la thrombopénie périphérique immunologique est 

discutée [213]. Exner [214] et Reveille [215] ont rapporté , la thrombopénie et 

l’anémie hémolytique auto-immune comme facteur prédictif d’une évolution fatale, 

ainsi que la diminution de la fraction C3 du complément [116].  Les modalités 

thérapeutiques des cytopénies autoimmunes sont voisines de celles utilisées au 

cours du purpura thrombopénique auto-immun [217]. Elle réagit souvent à 

l’administration de corticoïdes, éventuellement sous la forme de bolus de 

méthylprednisolone (Solumédrol), ou aux immunoglobulines intraveineuses (IgIV). La 

transfusion de plaquettes est peu efficace et doit être réservée aux rares 

complications hémorragiques engageant le pronostic vital (hémorragie 
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cérébroméningée, hémorragie digestive grave avec retentissement 

hémodynamique). 

L’hydroxychloroquine est utile dans les formes chroniques. Les modalités 

thérapeutiques initiales des anémies hémolytiques auto-immunes sont voisines 

mais la réponse est souvent moins rapide et des transfusions de concentrés 

érythrocytaires sont parfois nécessaires dans les formes graves. Les anticorps 

monoclonaux anti-CD20 ont probablement une place dans le traitement des 

cytopénies auto-immunes associées au lupus mais des accidents infectieux graves 

ont été notés chez des malades lupiques sous ce traitement et ayant été 

antérieurement soumis à une forte immunosuppression [232]. Le lupus peut 

également être compliqué par la survenue d’une microangiopathie thrombotique, et 

en particulier d’un purpura thrombotique thrombocytopénique qui associe hémolyse 

mécanique avec schizocytes, thrombopénie périphérique, signes neurologiques 

souvent fluctuants, fièvre et atteinte rénale au second plan. Il est en rapport avec la 

présence d’auto-anticorps ayant un effet inhibiteur vis-à-vis de l’activité d’une 

protéase, la protéine ADAMTS13, dont le rôle est de cliver les polymères de facteurs 

vonWillebrand. Le pronostic est sévère et le traitement repose sur les échanges 

plasmatiques avec administration de plasma frais associé aux antiagrégants 

plaquettaires, aux corticoïdes, et dans les formes les plus sévères d’anticorps anti-

CD20 [219]. Le lupus peut également se compliquer d’une hémophagocytose qui 

associe une pancytopénie fébrile de survenue souvent brutale et une organomégalie, 

une hypertriglycéridémie, une atteinte hépatique, une hyperferritinémie. Le 

diagnostic est confirmé par la mise en évidence de signes d’hémophagocytose sur 

un prélèvement cytologique ou histologique (ganglions, moelle osseuse) [220].  

L'infection survient fréquemment chez les patients atteints de lupus 

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

Dans la littérature, Plusieurs facteurs de risque se sont révélées être 

prédisposant aux infections notamment : la durée d'hospitalisation, l'état d'activité 

du lupus, l'utilisation de corticostéroïdes à haute dose, d'agents 

immunosuppresseurs, le faible taux sérique des compléments (C3 et C4) et la 

maladie en elle-même [221]. Dans notre étude, une patiente soit 20% est décédée 

d’un sèpcis sévère d’origine indéterminée.   

Tableau 18 : La survenue d’un épisode infectieux en pourcentage selon les 

différentes études 
 

 
Malaisie 

[240] 

Mexique 

[241] 

Corée du 

sud [242] 
Chine[221] Tunisie[243] 

Echantillon de 

la série 

 

564 

 

55 

 

360 

 

142 

 

139 

Pourcentage 

d’infection 

 

13¨% 

 

32,7% 

 

33,33% 

 

50,7% 

 

32,3% 

Tableau 19: Localisations infectieuses chez les malades lupiques selon les études 
 

Malaisie 

[240] 

Mexique 

[241] 

Corée du 

sud [242] 
Chine 

[243] 

Tunisie[244] 

Voies respiratoires 

supérieures 

 

5% 

 

23% 

 

21,7% 

 

12,64% 

 

Pneumonie 4,9% 23% 20% 66% 5,7% 

Urinaire 5,1% 17% 13,3% 6,9% 10,7% 

Neurologique 
     

Cutanée 4% 
   

2,1% 

Candidose 4% 
   

0,7% 

Gastro- intestinale  

0,8% 

 

11% 

   

Tuberculose 
  

1,9% 
 

2,1% 
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L’existence d’un sur-risque de pathologie cancéreuse au cours du lupus 

érythémateux systémique (LES) lié à la pathologie elle-même et/ou à ses traitements 

a été mise en avant par des études de cohorte [222,223]. Une analyse des causes 

multiples de décès  en France retrouve aussi, une surmortalité pour certains cancers 

solides. Les cancers digestifs (22,6 %), les hémopathies malignes (21,8 %), et les 

cancers du poumon (20,3 %) étaient les trois plus fréquents [224]. Dans notre notre 

étude, un cas de néoplasie ovarienne était diagnostiqué fortuitement, chez la 

patiente décédée par choc septique. 

La survie des malades lupiques a été améliorée depuis 50 ans. Le tableau 20 

résume les taux de survie dans des séries récentes portant sur des populations 

diverses. Dans notre série, le taux de survie est de 87% à 8ans, comparable à celle  

rapportée  dans la littérature, ce qui témoigne du fait que le pronostic de la maladie 

dans notre pays n’est pas plus grave que dans les autres régions du monde. Par 

ailleurs, ces taux de survie reflètent bien l’amélioration du pronostic de la maladie 

lupique au cours de ces dernières années en comparaison avec la période des 

années 1950 [225]. 
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Tableau 20 : Différents taux de survie rapportés dans des séries récentes 

 

Les patients atteints de formes sévères de LES sont plus exposés d’une part 

aux complications directement liées à la maladie et d’autre part aux complications 

des traitements agressifs largement utilisés chez ces malades. De ce fait, un score 

d’activité initial élevé est associé à un risque accru de mortalité précoce ou tardive 

[231,232]. 

Grâce à l’utilisation des corticoïdes et des immunosuppresseurs, on assiste à 

une amélioration nette de la survie des patients lupiques. Cependant, la prescription 

de ces moyens thérapeutiques de façon prolongée et inappropriée risque d’avoir un 

effet inverse sur la survie en favorisant les complications infectieuses [233]. 

Plusieurs auteurs [234,235] ont montré l’impact favorable de l’utilisation 

d’hydroxychloroquine sur la survie des patients lupiques. Cet effet protecteur 

pourrait être expliqué par son action anti-inflammatoire, antithrombotique, 

hypolipémiante et immunomodulatrice [236]. 

Auteur [réf] Nombre de 

patients 

Période 

d’étude 

Région Taux de décès (%) Taux de survie (%) 

à 5 ans À 10 ans 

Cervera et al. [226] 908 1990–00 Europe 6,8 95 92 

Kasitanon et al. 

[227] 

1378 1987–04 États-Unis 8,5 95 91 

Mok et al. [228] 285 1991–03 Hong-

Kong 

10 92 83 

Pons-Estel et al. 

[229] 

1214 1997–00 Amérique 

latine 

2,8 95 – 

Moez jallouli et 

al.[230] 

146 1996–06 Tunisie 7,5 92 92 

file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Downloads/article%20lupus.docx%23_bookmark16
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Downloads/article%20lupus.docx%23_bookmark22
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Downloads/article%20lupus.docx%23_bookmark24
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Downloads/article%20lupus.docx%23_bookmark16
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Downloads/article%20lupus.docx%23_bookmark7
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Downloads/article%20lupus.docx%23_bookmark9
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Downloads/article%20lupus.docx%23_bookmark11
file:///C:/Users/Lenovo/Desktop/Downloads/article%20lupus.docx%23_bookmark14


La mortalité liée au lupus                    Thèse N°173 /21 

Mlle. Soukaina SETOUANI 130 

De nos jours, les causes de décès se diversifient avec une diminution de 

l’impact de l’activité du lupus lui-même et des dégâts viscéraux qu’il entraîne au 

profit d’une augmentation importante de la part des causes infectieuses et surtout 

des causes cardiovasculaires et néoplasiques [237].    Certains auteurs insistent 

cependant sur le fait que l’activité de la maladie lupique continue à être la principale 

cause de décès [238]. Le concept d’une mortalité bimodale, élaboré par Urowitz et 

al. [237], rattache la mortalité à court terme au LES et aux complications infectieuses 

et la mortalité à long terme aux complications cardiovasculaires et néoplasiques.  

Dans notre étude, l’activité de la maladie constitue, avec les complications 

infectieuses, les principales causes de mortalité : neurolupus (20%), coronaropathie 

(20%), HTAP (20%), néphropathie lupique (20%) et choc septique (20%). 

Une étude rétrospective des patients lupiques hospitalisés dans le service de 

dermatologie du CHU de Casablanca portant sur 129 patients hospitalisés entre 

janvier2004 et décembre 2009 a objectivé sept décès soit (5,5 %). Il s’agissait de2 

hommes et de 5 femmes, d’âge moyen de 25 ans (23—39). Le décès était imputable 

à une infection dans trois cas (2 cas de septicémie à bacilles Gram négatif 

multirésistants et 1 cas de tuberculose pulmonaire).  L’activité de la maladie dans 

quatre cas ( 2 cas de poussée de néphropathie lupique classe IV de l’OMS 

consécutifs à l’arrêt du traitement, 1 cas d’hémorragie méningée satellite d’une 

thrombopénie auto-immune sévère et 1 cas de cardiopathie ischémique par 

athérosclérose chez un patient âgé de 41 ans). [238] 

Une autre étude rétrospective a été menée dans le service de médecine interne 

de Sfax (Tunisie) portant sur 146 malades lupiques, a colligé 11 décès (7,5 %). Les 

taux de survie à 5 et 10 ans étaient de 92,1 %. Les différentes causes de décès 

étaient dominées par les complications infectieuses (4 cas) et l’activité de la maladie 

lupique (4 cas). (TABLEAU 21)[230] 
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Tableau 21 : Différentes causes de décès de 11 patients 

 

Causes de décès Nombre de 

cas 

Délai diagnostic- décès (mois) 

 Activité de la maladie 4 13 

 Atteinte renale 2  

 Atteinte neurologique 1  

 Myocardite 1  

 Complications infectieuses 4 46,3 

 Complication de la PBR 2 62 

 Maladies associées (sclérodermie) 1 19 

 

Une étude décrivant les causes de décès chez les patients lupiques en France : 

1593 certificats de décès comportant le diagnostic de LES ont été identifiés, dont 

637 en cause initiale (40 %) et 956 en cause associée (60 %). L’âge moyen au décès 

est de 63,5 ans. Le sex-ratio est de 3,5 (1238 femmes et 355 hommes). Lorsque le 

LES est la cause initiale de décès, les principales causes associées sont les maladies 

cardiovasculaires (79,3 %) les infections (32,7 %) et les néphropathies (24,8 %). 

Lorsque le LES est une cause associée, les principales causes initiales de décès sont 

les maladies cardiovasculaires (35,7 %), les néoplasies (13,9 %) et les infections 

(10,3%). Par rapport à la population générale, nous observons une surmortalité par 

infections, maladies cardiovasculaires et néphropathies et une moindre mortalité par 

néoplasies. La surmortalité par causes cardiovasculaire et rénale est d’autant plus 

marquée pour les sujets âgés de moins de 40 ans. [239]  
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Tableau 22: les causes de décès des malades lupiques 

ETUDE % CAUSE DE DECES 

CASABLANCA -42,8 

-28,5 

-14,2 

-14,2 

-infection 

-néphropathie lupique 

-hémorragie méningée 

-cardiopathie ischémique 

TUNISIE -36,3 

-18,1 

-18,1 

-9 

-9 

-9 

-infection 

- complication de PBR 

-atteinte rénale 

-myocardite 

- atteinte neurologique 

-pathologie associée : 

sclérodermie 

FRANCE -79,3 

-32,7 

-24,8 

-13,9 

-atteinte cardiologique 

-infection 

-néphropathie lupique 

-néoplasie 

Notre étude -20% 

-20% 

-20% 

-20% 

-20% 

-Néphropathie lupique 

-neurolupus 

-HTAP 

-coronaropathie  

-choc septique 
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CONCLUSION 
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Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune 

d’évolution difficilement prévisible. L’établissement de facteurs pronostiques 

pertinents permettant de juger de la sévérité de cette maladie a suscité de 

nombreux débats. 

Il était longtemps considéré comme une affection de mauvais pronostic. La 

survie des malades lupiques est améliorée. Cette amélioration peut être expliquée 

par une meilleure connaissance et un diagnostic précoce de la maladie et par 

l’utilisation de nouvelles thérapeutiques. De nos jours, les principales causes de 

mortalité du LES sont les complications infectieuses, les atteintes viscérales graves 

secondaires à l’activité de la maladie et les complications cardiovasculaires. 

Des facteurs de mauvais pronostic de la maladie lupique ont été identifiés, 

incluant des données démographiques, cliniques, biologiques et histologiques. 

Notre étude confirme que les infections, favorisées par la corticothérapie, et 

l’activité intrinsèque de la maladie lupique sont les deux principaux facteurs de 

décès des malades atteints de LES suivis au service de médecine interne Hôpital 

militaire Moulay Smail. Il est envisageable d’améliorer d’avantage le pronostic par 

une prise en charge précoce des patients, par une éducation thérapeutique 

renforcée pour une meilleure observance du traitement, et par une épargne 

cortisonique dans la mesure du possible. 
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RESUME 

Introduction : 

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune, dotée 

d’un grand polymorphisme clinique. Le but de notre travail est de préciser les 

facteurs de mauvais pronostic et les causes de mortalité de cette affection dans une 

population de malades lupiques. 

Méthodes : 

Il s’agit d’une étude rétrospective, portant sur 5 patients hospitalisés et pris 

en charge au service de médecine interne de l’hôpital militaire Meknès, décédés 

d’une maladie lupique sur une durée de 8ans (2012-2019). 

Résultats : 

L’âge moyen est 34,2ans. Le tableau clinique est dominé par l‘atteinte 

articulaire (100%), cutanée (80%), rénale (80%), neurologique (60%), cardiaque (40%) 

et pulmonaire (40%). 

La NFS a montré une leucopénie (20%), lymphopénie (60%), thrombopénie 

(40%), et anémie hémolytique (20%). Le bilan immunologique (AAN) était positif chez 

100% des cas, les anti Sm, les anti DNA natifs étaient positifs respectivement dans 

20 et 80% des cas, un SAPL secondaire a été diagnostiqué chez 20% des cas. 

Tous les patients ont été mis sous antipaludéens de synthèse, 80% des 

patients ont été mis sous corticothérapie, 60% SOUS cyclophosphamide, MMF chez 

un seul patient (20%), et Rituximab chez 2 patients (40%). 

Les causes de décès étaient l’infection, coronaropathie, neurolupus en 

postpartum, rechute de néphropathie et l’HTAP.  

Les facteurs prédictifs de mortalité recensés dans notre série sont : l’atteinte 

rénale, cardiaque, neurologique, pulmonaire et infectieuse. 
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Conclusion : 

Notre étude confirme le polymorphisme clinique du LES, sa grande similitude 

avec les grandes séries de la littérature et sa gravité en raison notamment l'atteinte 

viscérale de la maladie et l’infection. 
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SUMMARY 

Introduction: 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease, with a great 

clinical polymorphism. The aim of our work is to specify the poor prognostic factors 

and the causes of mortality of this disease in a population of lupus patients. 

Methods: 

This is a retrospective study, involving 5 patients hospitalized and managed in 

the internal medicine department of the military hospital Meknes, who died of lupus 

disease over a period of 8years (2012-2019). 

Results: 

The average age was 34.2 years. The clinical picture was dominated by joint 

(100%), skin (80%), kidney (80%), neurological (60%), cardiac (40%) and pulmonary 

(40%) involvement. 

The CBC showed leukopenia (20%), lymphopenia (60%), thrombocytopenia 

(40%), and hemolytic anemia (20%). The immunological workup (NAA) was positive in 

100% of cases, anti Sm, anti native DNA were positive in 20 and 80% of cases 

respectively, secondary APS was diagnosed in 20% of cases. 

All patients were put on synthetic antimalarials, 80% of patients were put on 

corticosteroids, 60% on cyclophosphamide, MMF in only one patient (20%), and 

Rituximab in 2 patients (40%). 

The causes of death were infection, coronary artery disease, postpartum 

neurolupus, relapsed nephropathy and PAH.  

The predictive factors of mortality identified in our series were: renal, cardiac, 

neurological, pulmonary and infectious disease. 
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Conclusion: 

Our study confirms the clinical polymorphism of SLE, its great similarity with 

the large series of the literature and its severity due in particular to the visceral 

involvement of the disease and the infection. 
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 ملخص

 مقدمة:

 ( هي مرض مناعي ذاتي مع تعدد أشكال إكلينيكي عالي.SLEالذئبة الحمامية الجهازية )

وأسباب وفيات هذه العاطفة في مجموعة من الهدف من عملنا هو تحديد عوامل سوء التشخيص 

 مرضى الذئبة.

 أساليب :

طني مرضى تم نقلهم إلى المستشفى ورعايتهم في قسم الطب البا 5هذه دراسة بأثر رجعي لـ 

 (.2019-2012سنوات ) 8في مستشفى مكناس العسكري ، الذين ماتوا بمرض الذئبة على مدى 

 نتائج:

٪( 80٪( والجلد )100من الصورة السريرية على المفاصل )سنة. تهي 34.2الاعمار متوسط 

 ٪(.40٪( والرئوي )40٪( والقلب )60٪( والعصبية )80والكلى )

 40٪( ، قلة الصفيحات ) 60٪( ، قلة الكريات البيض ) 20قلة الكريات البيض ) CBCأظهر 

لات ، ٪ من الحا100( إيجابياً في ANA٪(. كان العمل المناعي ) 20٪( ، وفقر الدم الانحلالي )

٪ من الحالات على 80و  20الأصلية موجبة في  DNAومضادات  SMSوكانت مضادات الـ 

 ٪ من الحالات.20الثانوي في  APSالتوالي ، وتم تشخيص 

٪ من المرضى 80بدأ جميع المرضى في العلاج بمضادات الملاريا الاصطناعية ، وكان 

في مريض واحد  MMF٪ على سيكلوفوسفاميد ، و 60يتلقون العلاج بالكورتيكوستيرويد ، و 

 ٪(.40٪( ، وريتوكسيماب في مريضين )20)

دة ، كانت أسباب الوفاة هي العدوى ، ومرض الشريان التاجي ، والذئبة العصبية بعد الولا

 .PAHومرض الكلى الانتكاس ، و 

بية ية والعصلوية والقلبالعوامل التنبؤية للوفيات التي تم تحديدها في سلسلتنا هي: الأضرار الك

 والرئوية والمعدية.

 استنتاج:

لسلاسل اتؤكد دراستنا تعدد الأشكال الإكلينيكي لمرض الذئبة الحمراء ، وتشابهه الكبير مع 

 الرئيسية في الأدبيات وشدته ، لا سيما بسبب التورط الحشوي للمرض والعدوى.
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Annexe 1 : 

Critères diagnostiques du lupus érythémateux disséminé selon 

L’American College of Rheumatology 1997 

 

 

 

 

 

 



La mortalité liée au lupus                    Thèse N°173 /21 

Mlle. Soukaina SETOUANI 143 

Annexe 2 : 

Classification des glomérulonéphrites lupiques (ISN/RPS 2003) 
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Annexe 3 : 

Classification des atteintes neuropsychiatriques au cours du LES 
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Annexe 4 :  

Critères de classification révisés du syndrome des anti phospholipides  

(critères de Sydney) 
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Annexe 5 :  

Niveau d’activité défini selon le score SLEDAI 
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Annexe 8 : 

Principaux médicaments inducteurs du LES 
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Annexe 9 : 

Score de SLICC (Index lésionnel séquellaire du collège américain de 

Rhumatologie) 
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ANNEXE10 : CLASSIFICATION CLINIQUE DE L’HTAP d’après Galié N. et al. [190] 

 

1. Hypertension artérielle pulmonaire 

1.1. Idiopathique 

1.2. Héritable 

1.2.1. Mutations de BMPR2 

1.2.2. Mutations d’ALK1, endogline (avec ou sans maladie de Rendu-Osler) 

1.2.3. Mutations inconnues 

1.3. Induite par des médicaments ou des toxiques 

1.4. Associée à : 

1.4.1. Connectivites 

1.4.2. Infection par le VIH 

1.4.3. Hypertension portale 

1.4.4. Cardiopathies congénitales 

1.4.5. Bilharziose 

1.4.6. Anémies hémolytiques chroniques 

1.5. HP persistante du nouveau-né 

1’. Maladie veino-occlusive pulmonaire et hémangiomatose capillaire pulmonaire 

2. HP des cardiopathies gauches 

2.1. Dysfonction systolique 

2.2. Dysfonction diastolique 

2.3. Valvulopathies 

3. HP des maladies respiratoires et/ou hypoxémies chroniques 



La mortalité liée au lupus                    Thèse N°173 /21 

Mlle. Soukaina SETOUANI 157 

3.1. BPCO 

3.2. Pneumopathies interstitielles 

3.3. Autres maladies respiratoires restrictives et/ou obstructives 

3.4. Syndromes d’apnées du sommeil 

3.5. Syndromes d’hypoventilation alvéolaire 

3.6. Exposition chronique à l’altitude élevée 

3.7. Anomalies du développement 

4. HP postembolique chronique 

5. HP de mécanisme multifactoriel ou incertain 

5.1. Maladies hématologiques : syndromes myéloprolifératifs, splénectomie 

5.2. Maladies systémiques : sarcoïdose, histiocytose X, lymphangioléiomyomatose, 

neurofibromatose, vascularites 

5.3. Maladies métaboliques : glycogénoses, maladie de Gaucher, dysthyroïdies 

5.4. Autres : obstructions vasculaires pulmonaires tumorales, médiastinites fibreuses, 

insuffisance rénale chronique en dialyse 
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الرئیس و المشرف 

أعضاء

السید مودن محمد كریم 

الكلمات المفتاحیة

الأنسة السطواني سكینة 
المزدادة في 14 نونبر 1993 بمكناس

السید سیناء محمد

        أستاذ  في الطب الداخلي   

.............................................................................

05(بصدد     حالات)

السید زینبي علي

السید الكرطوطي عبد السلام

أستاذ في الصیدلة الإكلینیكیة

أستاذ مبرز في علم التشریح المرضي

الوفیات المرتبطة بمرض الذئبة

HTAPالذئبة - معدل الوفیات - التورط الحشوي -          - الحمل - الإنذار

       أستاذ مبرز في الطب الداخلي

السید الضو ھشام

       أستاذ مبرز أمراض الدم السریریة


