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Sewment JJM'

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

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes fréres.

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

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

Méme sous [a menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948.
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A mes parents

A qui je dois tout, puisse dieu vous garder toujours d mes cotés en bonne et parfaite
santé...

AMA TRES CHERE ET ADORABLE MERE : FAWZI AICHA

Aucune dédicace ne saurait exprimer la profondeur de ma reconnaissance, parce que
Jje te dois ce que je suis. Tu m'as donné la vie, tu m’as élevée, tu m’as comblée de ton
amour et de ta tendresse. Il me faudra plus que les mots pour exprimer mon amour.
Je t’aime, maman, plus que tout dans ce monde. Tu m’as rendu heureuse lorsque tu
m’as remontée le moral, en me faisant oublier les problemes de vie, tu m’as conseillée
du courage pour battre surtout pour ne pas m’affaiblir devant les banalités de la vie,
comme tu les appelles, et je savais si quelque chose m’arrivait, tu seras ld et toujours
d mes cOtés, et c’est avec ta présence et ton soutien, que j'ai due surmonter des

longues années d étude.

Dans ce travail modeste que je te dédie, jespeére que tu trouveras le fruit de ton
amour, de ta tendresse et de ta patience, et en ce jour, je souhaite réaliser [un de tes

réves et que tu seras fiére de mot.

Ma trés chére Maman, je t 'aime trés fort et je t'aimerai toujours. Puisse Dieu tout
puissant vous protéger, vous procuter longue vie, santé et bonheur, afin que je puisse

te rendre un minimum de ce que je te dois. J espére que tu seras toujours fiére de mot.

Je t'aimerai jusqu’a la fin de mon existence
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AMON IRES CHER ET ADORABLE PERE : EN-NASRI AHMED

A celui qui m’a tout donné sans compter, a celui qui m'a soutenue toute ma vie, d
celui a qui je dois ce que je suis et ce que je serai. Voici le jour que tu as attendu
impatiemment. Tous les mots du monde ne sauraient exprimer ['immense amour que
Je te porte, ni la profonde gratitude que je te témoigne pour tous les efforts et les
sacrifices que tu n'as cessé de consentir pour mon instruction et mon bien étre. Merci
pour tes sacrifices le long de ces années. Merci pour ta présence rassurante. Merci
4 \ . . . .
pour tout [amour que tu procures d notre petite famille. Ce modeste travail qui est
avant tout le tien, n'est que la consécration de tes grands efforts et tes immenses
sacrifices. Sans toi, je ne saurais arriver oil je suis. Avec toi, j ai appris tout ce qu’il
me faut pour y arriver a ce stade : la discipline, [honnéteté, et beaucoup de valeurs
). . ) \ . 3 .
qu’il me faut un ouvrage pour les citer. J espére rester toujours digne de ton estime.
Ta bonté et ta générosité sont sans limites. Tes priéres ont été pour moi d un grand
soutien moral tout au long de mes études. Puisse Dieu tout puissant te préserver du
mal, te combler de santé, de bonheur et t’accorder une longue et heureuse vie, afin
. . . . . . ) . \ \
que je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois. Je t'aime trés fort, mon trés

cher papa, et j'espére que tu seras toujours fier de mot.

Je t'aimerai jusqu’a [a fin de mon exgstence
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A Mes Adorables Sceurs AMINA et GHIZLANE

Et Mon cher petit Frére MOHAMMED AMINE

Je vous suis toujours treconnaissante pour votre soutien moral que vous m’avez
accordé tout au long de mon parcours. Vous avez toujours cherché mon plaisir et
mon sourire dans les moments les plus difficiles de ma vie. Vous savez que
Caffection et Camour que je vous porte sont sans limite. Je vous dédie ce travail en
témoignage de tout ce que je ressens pour vous, qu aucun mot ne le saurait exprimer.
Puissions nous rester unis dans la tendresse et fideles a [éducation que nous avons
). . 9. , .
recue. J'implore Dieu qu’il vous apporte tout le bonheur et toute la réussite et vous

aide a réaliser tous vos réves. Je vous adore.

A LA MEMOIRE DE MON GRAND PERE MATERNEL

Qui n’a pas pu voir ce que je suis devenue, et jai tant aimé qu'il assiste a ma
soutenance, je te dédie ce travail en reconnaissance pour ton amour sans limites, et
ta gentillesse inégale, tu étais a mes cotés par tes prieres et ton ceeur. Que Dieu tout
puissant, t'accorde de sa clémence et sa miséricorde et t'accueille dans son saint

paradis.

Je t'aime et je pense d toi... !!!!



Néphropathie lupique au CHU de Marrakech : Quelle fréquence ? Quelle forme histologique ?et quels
facteurs prédictifs de I’atteinte rénale ?

A MES GRANDES MERES

Je vous dédie ce travail en reconnaissance pour votre amour et gentillesse inégale.
Vous étiez a mes cOtés par vos priéres et vos ceeurs. Que Dieu tout puissant vous

proteége et vous accorde longue vie.

A TOUS MES ONCLES ET TANTES

A TOUS MES COUSINS ET COUSINES

A TOUVTES LES FAMILLES EN-NASRI ET FAWZI

A MES TRES CHERS AMIS ET COLLEGUES

Rabab, Fatima zahra E, Saloua L, Zineb F, Hanane, Abir, Rachida, Amina, Amal,
Malika, Raja, Fatima zahra H, Siham, Mustapha, Ghizlane, Imane K,, Zineb E,
Saloua A, Fouad, Nour elhouda, Amina, Imane E, Hafssa...

A TOUS LES AMIMIENS ET LES AMIMIENNES

Pour tous les forts moments que nous avons passés ensemble, je vous dédie ce
modeste travail en vous souhaitant beaucoup de bonheur et une bonne continuation.
Je ne peux pas vous citer tous, car les pages ne le permettraient pas, et je ne peux pas

vous classer en ordre, car vous m’étes tous chers. Et vive notre AMIMA.

A TOUTE £L'EQUIPE DFE NEPHROLOGIE

Que cette theése soit pour vous le témoignage de mes sentiments les plus sinceres et les

plus affectueux;
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AMA TRES CHERE PROFESSEUR. WATAA FADILI

A TOVTE L’EQUIPE DE : MEDECINE INTERNE, DERMATOLOGIE, ET
RHUMATOLOGIE

A T0US MES ENSEIGNANTS DU PRIMAIRE, SECONDAIRE, ET DE LA
FACULTE DE MEDECINE DE MARRAKECH

Aucune dédicace ne saurait exprimer le respect que je vous apporte de méme que ma
reconnaissance pour tous les sacrifices consentis pour ma_formation, mon instruction

et mon bien étre. Puisse Dieu tout puissant vous procurer santé, bonheur et longue

vie.

A TOUS MES COLLEGUES, CONFRERES ET ENSEIGNANTS DE LA
FACULTE DE MEDECINE DE MARRAKECH

A TOUS LES MEDECINS DIGNES DE CE NOM

A T0US CEUX QUI ME SONT CHERS ET QUE J'AI OMI DE LES CITER,

Je vous dédie ce travail modeste

Cette thése
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1
MON MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
PROFESSEUR. LAMIA ESSAADOUNT

Nous sommes trés touchés par ["honneur que vous nous avez fait en acceptant de nous
confier ce travail. Vos qualités scientifiques et humaines ainsi que votre modestie nous ont
profondément marqué et nous servent d exemple. Vous nous avez a chaque fois réservée un
accueil aimable et bienveillant. J'ai été impressionnée par la Clarté et la Rigueur de votre
enseignement. Votre modestie, votre compétence ainsi que votre dévouement dans le
travail sont remarquables.
Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail ['assurance de notre estime et notre
profond respect.
N

'_" ‘\gi-
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A
MON MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
PROFESSEUR MOHAMMED SBIHI

Nous vous remercions de ["honneur que vous nous avez fait en acceptant de présider notre
Jury. Nous vous remercions de votre enseignement et nous vous sommes trés reconnaissants de
bien vouloir porter intérét a ce travail. Nous avons bénéficié, au cours de nos études, de votre
enseignement clair et précis. Votre gentillesse, vos qualités humaines, votre modestie n'ont rien

d’égal que votre compétence.

Veuillez trouvez ici, Professeur, ['expression de nos sincéres remerciements.
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MON MAITRE ET JUGE DE THESE
PROFESSEUR, IMANE AIT SAB

Votre présence au sein de notre jury constitue pour moi un grand honneur. Par
votre modestie, vous m’avez montré la signification morale de notre profession. Qu'il me
soit permis de vous présenter d travers ce travail le témoignage de mon grand respect et
[expression de ma profonde reconnaissance.

S

A
MON MAITRE ET JUGE DE THESE

PROFESSEUR. ZAKARIA DAHAMI

Nous sommes infiniment sensibles a [’honneur que vous nous faites en acceptant de siéger
parmi notre jury de thése. Nous tenons a exprimer notre profonde gratitude pour votre
bienveillance et votre simplicité avec lesquelles vous nous avez accueillis. Nous avons pu
apprécier [étendue de vos connaissances et vos qualités professionnelles lors de mon passage en
tant qu'interne au service d urologie.

Veuillez trouver ici, cher Maitre, le témoignage de notre grande estime et de notre sincere
reconnaissance.
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A
MON MAITRE ET JUGE DE THESE

PROFESSEUR AZ1Z KHARCHAFI

Nous vous remercions de nous avoir honorés par votre présence. Vous avez accepté
aimablement de juger cette thése. Cet honneur nous touche infiniment et nous tenons d vous
exprimer notre profonde reconnaissance.

Veuillez accepter, chére maitre, dans ce travail ['assurance de notre estime et notre

profond respect.

MON MAITRE PROFESSEUR INASS LAOUAD

Vous m’avez accordé un immense honneur et un grand privilége en acceptant de diriger
mon travail. Votre disponibilité et vos précieuses recommandations ont été pour moi d une
grande aide. Vous nous avez comblés par votre sympathie, votre modestie et vos qualités
humaines, nous vous remercions pour avoir consacré d ce travail une partie de votre temps,
de m’avoir guidé dans ce travail avec rigueur et bienveillance. Vos remarques successives
ont permis d améliorer les différentes versions de ce travail. Vous m’avez fait un grand
honneur en acceptant de me confier ce travail. Je suis trés touchée par votre disponibilité
et par le réconfort que vous m’avez apporté lors de [élaboration de ce travail. Vos qualités
professionnelles et humaines me servent d exemple. Veuillez trouver ici, Professeur,
Cexpression de ma profonde gratitude.

A toute personne qui a contribué de prés ou loin a la réalisation de ce travail.
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LEAD : Lupus érythémateux aigu disséminé.
PBR : Ponction biopsie rénale.

ARA : American Rhumatism association.
DFG : Débit de filtration glomérulaire.
AAN : Anticorps anti nucléaire.

OMS : Organisation mondiale de la sante.
NL : Néphropathie lupique.

MO : Microscopie optique.

IF : Immunofluorescence.

IR : Insuffisance rénale.

Cyp : Cyclophosphamide.

Aza : Azathioprine.

MMF : Mucophenolate mofetil.

Sd : Syndrome.

ACR : American College of Rheumatology.
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Le lupus érythémateux aigu disséminé (LEAD) est une maladie systémique
multifactorielle dont la pathogénie complexe fait intervenir des facteurs génétiques, hormonaux,
et environnementaux [1,2].

L’atteinte rénale est I'une des manifestations les plus fréquentes et les plus graves au
cours de cette maladie [3,4]. Elle est variable allant de la forme asymptomatique jusqu’a
I'insuffisance rénale. Elle est le meilleur facteur prédictif de mauvais pronostic au cours du lupus

[5,6] et concerne environ 60 % des patients [7].

Les lésions histologiques sont tres polymorphes, et la ponction biopsie rénale(PBR) reste

cruciale pour le choix des modalités thérapeutiques et prédire un pronostic rénal.

Dans plus de la moitié des cas, il s’agit d’une forme sévere (glomérulonéphrite
proliférative avec activité : classes lll et IV A ou A/C de la classification ISN/RPS 2003) qui met en
jeu le pronostic fonctionnel rénal [8]. Le traitement doit permettre la rémission de la
glomérulonéphrite et la prévention des rechutes dans le but de préserver la fonction rénale et le
pronostic vital, avec le moins d’effets indésirables possible. Ces trois dernieres décennies, le
traitement a fait I'objet d’études controlées qui ont permis d’établir, puis d’affiner les stratégies

thérapeutiques.

Le but de notre étude est de décrire :

% I'atteinte rénale chez les malades lupiques suivis aux services de médecine interne,
rhumatologie, dermatologie, et de néphrologie au CHU Mohammed VI.

< Les caractéristiques histologiques de cette atteinte rénale dans notre contexte

< Le profil évolutif de la néphropathie lupique

< Les facteurs prédictifs de I'atteinte rénale au cours du lupus et de sa détérioration
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PATIENTS
EFT METHODES
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Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique, incluant tous les services qui peuvent
accueillir des malades atteints de lupus érythémateux aigu disséminé : service de médecine

interne, rhumatologie, dermatologie, et néphrologie.

|- CRITERES D’INCLUSION :

Les patients retenus dans cette étude ont quatre critéres ou plus de I’American
Rhumatism Association (ARA) pour le diagnostic du lupus.

L’atteinte rénale est définie par :

KD

<% une protéinurie > 0,5g/24h persistante controlée a 2 reprises associée ou
non a un sédiment urinaire actif
< Iapparition d’une dégradation de la fonction rénale définie par un débit de

filtration glomérulaire (DFG) <60 ml/min/1,73m2 indépendamment de la

protéinurie et en dehors de toute anomalie des vaisseaux rénaux

II- LES PARAMETRES ETUDIES :

Nous avons étudié les données a partir des dossiers médicaux des patients :

1. Les données démographiques :

= Le sexe

= La profession

= L’origine

= La couverture sociale

= L’age au moment du diagnostic du lupus

= L’age au moment du diagnostic de la néphropathie lupique
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= Le délai d’apparition de I’atteinte rénale par rapport au lupus

= L’Atteinte rénale inaugurale ou coexistente au lupus

2. Les données cliniques :

» Les signes généraux : asthénie, amaigrissement, fievre, anorexie

= L’existence d’un syndrome cedémateux

= L’hypertension artérielle

= Les atteintes extra-rénales: dermatologiques, rhumatologiques, cardio-

vasculaires, respiratoires et neuropsychiques

3. Les données biologiques :

= La protéinurie des 24h

= L'urée

* La créatininémie

= Le Débit de filtration glomérulaire (DFG)

= Les anomalies hématologiques: anémie, thrombopénie, leucopénie, lymphopénie

= Les anomalies immunologiques: la présence des anticorps antinucléaires (AAN) /
anticorps anti DNA

* Le complément sérique C3,C4

* La protidémie

= L’albuminémie

4. Les données anatomo-pathologigues (Ponction biopsie rénale) :

* Le nombre de glomérules en microscopie optique

* Le nombre de glomérules a I'immunofluorescence
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= Le type d’atteinte histologique (selon la classification de I’'OMS)
» L’index d’activité
= L’index de chronicité

= |’atteinte tubulaire

5. Les modalités thérapeutiques :

Nous avons analysé les différentes thérapeutiques adoptées:
= Corticothérapie
= Cyclophosphamide
= Azathioprine

= Traitements symptomatiques

I1I- LES DEFINITIONS UTILISEES :

6. L’'Insuffisance rénale est définie par un débit de filtration glomérulaire inférieur a<60
ml/min/1,73 m?
7. L’évolution des patients est définie comme suit :
= Rémission compléte : négativation de la protéinurie avec une fonction
rénale normale
= Rémission incompléte : baisse de la protéinurie < 2 g par 24 heures avec

une amélioration de la fonction rénale

IV- L’ANALYSE SATATISTIQUE :

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel SPSS.
L’analyse statistique des données a été réalisée au laboratoire d’épidémiologie de la

faculté de médecine de Marrakech.
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Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne+écart-type de la moyenne, et
ont été comparées a I'aide du test t de Student. Les variables qualitatives ont été exprimées en

effectif et en pourcentage et comparées par le test de khi deux Une valeur de p<0,05 est

considérée comme significative.
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. PARAMETRES DEMOGRAPHIQUES, CLINIQUES ET BIOLOGIQUES
DES PATIENTS SUIVIS POUR LUPUS ERYTHEMATEUX AIGU
DISSEMINE (N=105):

Sur une période de 8 ans (2003-2010), 105 patients étaient suivis au centre hospitalier
universitaire Mohammed VI pour lupus érythémateux aigu disséminé, 50 malades (47,6%) au
service de médecine interne,38 (36,19%) au service de dermatologie,11 (10,5%) au service de

rhumatologie, et 6 patients (5,7%) au service de néphrologie.

Il s’agissait de 100 femmes et 5 hommes, la maladie lupique était diagnostiquée a un age
moyen de 36,1+13,05 ans (extrémes : 12 et 80 ans). 27 patients soit 27,6% sont hypertendus,
64(61%) avait des anticorps anti DNA positifs. Le complément était bas chez 40 % des lupiques

(tableau: 1)
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Tableau 1 : profil clinico-biologique des malades lupiques

Paramétres Moyenne= écart- type N®%)
Age au moment du diagnostic du lupus 36,1+13,05
(année)
sexe 100F/5H
Couverture sociale 26(24,76)
fievre 39(37,1)
Amaigrissement 40(38,1)
Asthénie 43(41)
Anorexie 26(24,8)
Syndrome cedémateux 27(25,7)
HTA 29(27,6)
Créatininémie(mg/I) 12,2+13,79
Urée (g/I) 0,5+1,01
Protéinurie (g/24h) 1,2+2,12
Ac anti nucléaires 57(54,3)
Anti DNA 64(61)
Complément bas 42(40)
Anémie 69(65,7)
Leucopénie 21(20)
Lymphopénie 44(41,9)
thrombopénie 19(18,1)

Tous les patients avaient quatre criteres ou plus de I’American Rhumatism Association
(ARA) avec une moyenne de 5,3+1,1 critéres/malade. Ces atteintes multi systémiques sont
dominées par I'atteinte dermatologique retrouvée chez 82 patients (78,1%) : 64(61%) avaient une
éruption en aile de papion, 57(54,3%) une photosensibilité, et 43(41%) présentaient un lupus

discoide.

Le reste des atteintes multi systémiques est résumé dans la figure(1).
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Figure(1l) : Manifestations systémiques au cours de la maladie lupique

II. CARACTERISTIQUES CLINICO-BIOLOGIQUES DES PATIENTS
PRESENTANTS UNE NEPHROPATHIE LUPIQUE (N=41):

1. Le profil clinique:

Parmi les 105 patients lupiques inclus dans notre étude, quarante et un malades soit
39% avait un atteinte rénale associée, avec une prédominance féminine 39 femmes/2 hommes.
L’age moyen au moment du diagnostic du lupus est de 33+10,2 ans (extrémes de 15 et 54
ans).La néphropathie lupique était diagnostiquée a un age moyen de 34,2+11,15 ans (extrémes
de 15 et 64 ans), et elle est donc survenue dans un délai moyen de 30+10 mois apres le

diagnostic de la maladie lupique.

-11 -



Néphropathie lupique au CHU de Marrakech : Quelle fréquence ? Quelle forme histologique ?et quels
facteurs prédictifs de I’atteinte rénale ?

L’atteinte rénale était inaugurale dans 19 cas (46,34%), et 4 malades se sont présentés

avec une insuffisance rénale aigue nécessitant des séances d’hémodialyse.

L’atteinte systémique la plus rencontrée en association avec la néphropathie lupique

était 'atteinte rhumatologique (tableau : 2)

Tableau 2 : profil clinique des patients lupiques avec atteinte rénale :

Paramétres étudiés Moyenne= écart- type N(%)
Age au moment du diagnostic du lupus 33+10,2
(année)
Age au moment du diagnostic de la NL 34,2+11,15
(année)
Délai d’atteinte rénale (mois) 30+10
NL inaugurale 19(46,34)
sexe 39F/2H
fievre 14(34,14)
Amaigrissement 16(39,02)
Asthénie 16(39,02)
Anorexie 11(26,82)
Manifestations dermatologiques 24(58,53)
Manifestations rhumatologiques 27(65,85)
Manifestations cardio-vasculaires 11(26,82)
Manifestations neuropsychiques 12(29,26)
Manifestations respiratoires 3(7,31)

2. Le profil biologique :

L’anomalie immunologique la plus rencontrée dans notre série est la présence des
anticorps anti nucléaires chez 33 malades lupiques avec atteinte rénale soit (80,48%), les anti
DNA étaient positifs chez 25 patients (61%), et une baisse du complément sérique était notée

chez 16 malades soit (39%).
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Pour ce qui est de L’atteinte hématologique, I'anémie était retrouvée chez 15 patients,
la leucopénie chez 11 malades, et la lymphopénie ainsi que la thrombopénie étaient notées chez

4 patients (Tableau:3)

Tableau 3 : les anomalies immunologiques et hématologiques

Paramétres biologiques N %
Ac anti nucléaires 33 80,48
Anti DNA 25 61
Complément bas 16 39
Anémie 15 36,6
Leucopénie 11 26,8
Lymphopénie 9 22
thrombopénie 9 22

IIl.  PROFIL CLINICO-BIOLOGIQUE RENAL AU COURS DE LA
NEPHROPATHIE LUPIQUE :

1- Le tableau clinique rénal :

Le tableau clinique rénal des malades atteints d’une néphropathie lupique était
dominé par un syndrome cedémateux et I’hypertension artérielle respectivement chez 65,85% et

29,26% (Tableau :4)
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Tableau (4) : profil clinique rénal au cours de la NL

Parametres étudiés N %
Syndrome cedémateux 27 65,85
HTA 12 29,26

2- Le Tableau biologigue rénal :

La créatininémie moyenne des patients lupiques était de 19,18+20,14 mg/| avec un
débit de filtration glomérulaire moyen de 77,62+46,06 ml/min/1,73 mz2. Seize d’entre eux soit
39,02% présentaient une insuffisance rénale.

Quatre patients (3%) se sont présentés initialement avec une insuffisance rénale aigue

nécessitant I'épuration extra rénale.

Il s’agissait d’un syndrome néphrotique chez 9 patients ; la protéinurie moyenne des
24h était de 2,51+ 1,59 g/24h, avec un taux de protidémie et d’albuminémie moyen estimé

respectivement a 62,8+11,67 g/l et 36,6+11,14 g/I (Tableau :5)

Tableau (5) : profil biologique rénal au cours de la NL

Paramétres étudiés Moyenne=+ écart- type N(%)
Créatininémie (mg/I) 19,18+20,14

Urée (g/I) 0,72+0,28

Débit de filtration glomérulaire 77,62+46,06

(ml/min/1,73m?)

Insuffisance rénale 16(39,02)
Protéinurie (g/24h) 2,51+ 1,59

Taux de protide (g/I) 62,8+11,67

Taux d’albumine (g/1) 36,6+11,14
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IV. DONNEES DE LA PONCTION BIOPSIE RENALE AU COURS DE LA
NL:

1. Description générale :

L'étude anatomopathologique sur des carottes de ponction biopsie rénale était réalisée
chez 30 patients. Alors que chez les 11 autres malades lupiques qui présentaient une atteinte
rénale ; la PBR n’était pas réalisée car le malade refusait le geste, perdu de vue, ou qu’il est
décédé avant méme la réalisation de la PBR.

L'analyse histologique était réalisée sur des carottes biopsiques avec étude en
microscopie optique et immunofluorescence.

Le nombre moyen de glomérule était de 18,3+8 glomérules en MO, et de 11,7+5,85

glomérules en IF.

2. Les résultats anatomopathologiques selon la classification de ’OMS :

L’étude histologique en microscopie optique des lésions a porté sur des fragments
biopsiques fixés et colorés; en exprimant les lésions histologiques glomérulaires selon la
classification de ’OMS.

La majorité des malades (63,3%) avait une classe IV, suivie des classe Ill et Il chez 4

patients soit 13,33% (Tableau:6)
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Tableau (6): type d’atteinte histologique rénale selon la classification de ’OMS

Les classes N %

Classe | 2 6,7
Classe Il 13,3
Classe Il 4 13,3
Classe IV 19 63,3
Classe V 1 3,3

3. Les caractéristiques clinico-biologiques selon le type histologiques:

3.1-Le profil clinique selon le type histologique -

L’age du diagnostic du lupus érythémateux aigu disséminé ainsi que celui du diagnostic

de la néphropathie lupique étaient plus jeune dans les formes prolifératives. Les malades

soufrant de la classe VI étaient plus hypertendus que les autres classes (Tableau:7).

Tableau (7) : Les caractéristigues cliniques des malades selon le type histologique :

Parameétres étudiés Classe | Classe I Classe Il Classe IV Classe V
N=2 N=4 N=4 N=19 N=1
Age lors du diagnostic du 43+9,89 37,25+7,5 35+8,83 31,89+9,8 54
lupus (année)
Age lors du diagnostic de la 43+9,89 40,25+10 37,75+8,0 32,36+9,7 64
NL (année)
sexe 1F/TH 4F/OH 3F/1H 19F/0H 1F/OH
HTA 0% 25% 25% 42.1% 100%
Atteinte rénale inaugurale 100% 25% 0% 68,42% 0%
Délai d'atteinte rénale 0 36+4,08 33+4,85 5,64+1,61 120
(mois)
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3.2-Le profil biologigue selon le type histologigue :

L’analyse des parameétres biologiques chez les malades avec une néphropathie lupique est

représentée dans le tableau (8).

Tableau (8) : Les caractéristigues biologiques des malades selon le type histologique :

Parametres étudiés Classe | Classe I Classe llI Classe IV Classe V
N=2 N=4 N=4 N=19 N=1
Créatininémie (mg/I) 13,5+0,71 13,25+10,5 9,5+3,1 29,63+25,4 15
Protéinurie (g/24h) 1,88+1,23 2,07+1,1 2,98+1,2 2,98+1,2 0,92
IR 50% 25% 25% 57,89% 100%
Protidémie (g/l) 72,5+3,53 62,5+8,58 54,25+12,4 | 59,42+11,9 73
Albuminémie (g/I) 45,5+4,94 35,5+11,09 | 31,25+12,8 | 33,63+10,1 51
Anémie 50% 25% 25% 47,36% 0%
Leucopénie 0% 0% 25% 10,52% 0%
Lymphopénie 50% 25% 50% 68,42% 100%
Thrombopénie 0% 0% 0% 26,31% 0%
Complément bas 100% 50% 25% 52,63% 0%
Anti DNA 50% 50% 75% 63,15% 100%
Anti nucléaires 50% 50% 75% 63,15% 100%
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4. Index d’activité et de chronicité :

4.1-Index d’activité :

L’analyse anatomopathologique a permis de classer les résultats de la PBR selon leurs
index d’activité. Ainsi 25% de nos malades biopsiés avaient un index d’activité coté a 2 et 3,

suivis du 5,1 et 4 notés respectivement chez 20%,10% et 10% des patients (Figure: 2)

il
u2
w3
m4
m5

m7

Fig(2): la répartition de I’'index d’activité au cours de la NL

4.2-Index de chronicité :

Vingt cinq % des patients qui ont bénéficié de la PBR avaient un index de chronicité coté a

2, et respectivement 20% , 20% et 15% avait un index de 3,4 et 1 (Figure: 3).
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5%
| 'l 5%

Fig(3): la répartition de I'index de chronicité au cours de la NL
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V. LES MODALITES THERAPEUTIQUES :

Le traitement a comporté des corticoides dans 38 cas (92,7%) associés au
cyclophosphamide (Cyp) dans 33 cas (80,5%).
L’Azathioprine (Aza) a été administré dans six cas, dont 5 avaient une classe IV et ceci

apres 6 bolus de cyclophosphamide. Aucun patient n’avait recu le mycophénolate mofétil (MMF).

VI.LE PROFIL EVOLUTIF DES PATIENTS AVEC NEPHROPATHIE
LUPIQUE :

Aprés un recul d’un an ; I’évolution sur le plan rénal a été marquée par une rémission
totale chez 43,9% des patients, une rémission partielle dans 39,02%, un dédoublement de la
créatinémie dans 4,87%, et une mort rénale chez 12,19%.

En analysant les 2 parameétres biologiques primordiaux au cours de la néphropathie

lupique au moment du diagnostic de I'atteinte rénale et au cours du dernier suivi (consultation
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ou hospitalisation), nous avons constaté que la créatininémie est presque stable. Alors que la
protéinurie de 24h moyenne s’est nettement améliorée, passée de

0,96+1,23 g/24h (Tableau: 9).

2,51+ 1,59 g/24h a

Tableau (9): évolution des paramétres biologigues

Parameétres Au moment du diagnostic Dernier suivi
Créatininémie (mg/I) 19,18+20,14 20,5+25,85
Protéinurie (g/24h) 2,51+ 1,59 0,96+1,23

VII. LES FACTEURS PREDICTIFS D’UNE ATTEINTE RENALE AU COURS

DU LUPUS :

1. Les facteurs prédictifs cliniques:

En analyse univariée; nous avons trouvé que I'dge jeune du diagnostic du lupus
érythémateux aigu dissémine était significativement associé a une atteinte rénale. Par ailleurs ni

la différence de sexe ni I’hypertension artérielle n’étaient associés de facon significative a la

survenue de |’atteinte rénale (Tableau:10).
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Tableau (10) : les facteurs prédictifs clinigues d’une atteinte rénale au cours du lupus

Parameétres Groupe (1) Groupe (2) p
(h=64) (n=41)
Age lors du diagnostic du lupus (année) 38,1+14 33+10,2 0,04
Age lors du diagnostic de la NL (année) - 34,2+11,15 -
Sexe 0,05 0,05 1
HTA 26,6% 29,3% 0,825
Atteinte rénale inaugurale - 46,34% -
Délai d’atteinte rénale (mois) - 30+10 -

2. Les facteurs prédictifs biologiques:

En analysant les parameétres biologiques entre les deux groupes étudiés dans notre série,
onh a constaté que la présence d’anémie ainsi que la positivité des anticorps anti nucléaires
étaient des facteurs prédictifs d’une atteinte rénale lors de la maladie lupique dans notre série.
La lymphopénie était aussi liées au risque de développer une néphropathie lupique mais avec un
degré de significativité faible. Par ailleurs ni les perturbations hématologiques ou

immunologiques n’étaient liées a I’atteinte rénale au cours du lupus (Tableau:11).
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Tableau (11) : les facteurs prédictifs biologiques d’une atteinte rénale au cours du lupus

Paramétres Groupe (1) Groupe (2) p
(h=64) (n=41)
Créatininémie (mg/I) 7,65+1,84 19,18+20,14 0,001
Protéinurie (g/24h) 0,08+0,19 2,51+ 1,59 0
IR - 39% -
Protidémie (g/I) 75,2+8,7 60,8+11,67 0,812
Albuminémie (g/I) 41+9,12 36,6+11,13 0,124
Anémie 36,6% 84,4% 0,000
Leucopénie 34,4% 53,7% 0,212
Lymphopénie 34,37% 53,65% 0,051
Thrombopénie 15,6% 22% 0,444
Complément bas 40,6% 39% 1
Anti DNA 60,93% 61% 0,997
Anti nucléaires 37,5% 80,5% 0

VIII. LES FACTEURS PREDICTIFS D’UNE ATTEINTE PROLIFERATIVE
AU COURS DE LA NEPHROAPTHIE LUPIQUE:

1. Les facteurs prédictifs clinigues:

Les facteurs prédictifs cliniques d’une néphropathie lupique proliférative dans notre série
étaient : I’age jeune lors du diagnostic du lupus et de la néphropathie lupique. Alors que la

différence de sexe, I'existence d’une hypertension artérielle, I’atteinte rénale inaugurale, et le
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délai d’atteinte rénale n’ont pas influencé le risque de développer une atteinte rénale

proliférative au cours du lupus érythémateux aigu disséminé (Tableau:12).

Tableau (12) : les facteurs prédictifs clinigues d’une néphropathie lupique proliférative

Parametres étudiés NL non NL proliférative p
proliférative N=23
N=7
Age lors du diagnostic du lupus (année) 41284916 32434952 0.039
Age lors du diagnostic de la NL (année) 44,42+12,13 33,30+9,55 0,017
Sexe 6F/7H 22F/TH 0,921
HTA 28,6% 39,1% 0,284
Atteinte rénale inaugurale 42,9% 56,5% 0,738
Délai d’atteinte rénale (mois) 95,59+134,23 29,81+74,27 0.254

2. Les facteurs prédictifs biologiques :

En comparant les données biologiques entre deux catégories de malades : Ceux ayant
développés une néphropathie Ilupique proliférative, et ceux avec une atteinte rénale
proliférative ; il apparait que seule la gravité de I'insuffisance rénale exprimée par des chiffres
élevés de la crétaininémie était liée d’une facon significative au risque de développer une

néphropathie lupique proliférative (Tableau:13).
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Tableau (13) : les facteurs prédictifs biologiques d’une néphropathie lupique proliférative

Parameétres étudiés NL non proliférative NL proliférative p

Créatininémie (mg/I) 13,57+7,52 26,13+24,34 0.04
Protéinurie (g/24h) 1,85+0,89 2,91+1,85 0.05
IR 42,9% 52,2% 0,287
Protidémie (g/I) 66,85+8,27 58,52+11,91 0,097
Albuminémie (g/I) 40,57+10,43 33,21+10,37 0.112
Anémie 28,6% 43,5% 0,912
Leucopénie 0% 13,0% 0,098
Lymphopénie 42,9% 65,2% 0,167
Thrombopénie 0% 21,7% 0,256
Complément bas 42,9% 47,8% 0,672
Anti DNA 57,1% 65,2% 0,493
Anti nucléaires 85,7% 78,3% 0,916

IX. LES FACTEURS PREDICTIFS D’UNE MAUVAISE EVOLUTION
RENALE :

Nous avons identifié deux groupe de patients lupiques en suivant leurs évolution : ceux
avec une rémission rénale qu’elle soit totale ou partielle, et un deuxieme groupe ayant eu une
mauvaise évolution rénale : dédoublement de la créatininémie ou mort rénale nécessitant

I’hémodialyse.
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1. Les facteurs prédictifs clinigues:

Le développement d’une atteinte rénale comme premier signe révélateur du lupus était le

principal parametre associé a une mauvaise évolution de la néphropathie lupique (Tableau:14).

Tableau(14): les facteurs prédictifs cliniqgues d’'une mauvaise réponse rénale:

Parametres étudiés

Rémission rénale

Dédoublement de la

N=34 créatininémie/Mort P
rénale
N=7
Age lors du diagnostic du lupus 0.288
(année) 34,05+9,62 28,28+12,61
Age lors du diagnostic de la NL (année) 35,44+10,61 28,28+12,61 0.123
Sexe 32F/2H 7F/O0H 0,852
HTA 26,5% 42,9% 0,182
Atteinte rénale inaugurale 0.002
35,3% 100,0%
Délai d’atteinte rénale (mois) 45,64+87,082 0,00+0,00 0.004

2. Les facteurs prédictifs biologiques:

La présence d’une insuffisance
plasmatiques étaient corrélés a une mauvaise évolution rénale au cours de la néphropathie

lupique. Par ailleurs ni les perturbations hématologiques ni immunologiques n’étaient liées a ce

risque (Tableau:15).

rénale avec des chiffres élevés de

la créatinine
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Tableau (15): les facteurs prédictifs biologiques d’une mauvaise réponse rénale:

Paramétres étudiés Rémission rénale Dédoublement de la o]
créatininémie/Mort
rénale

Créatininémie (mg/I) 11,69+7,77 55,57+22,58 0.000
Protéinurie (g/24) 2,56+1,57 2,31+1,82 0.713
IR 26,5% 100,0% 0.001
Protidémie (g/I) 62,02+12,14 66,42+8,81 0.370
Albuminémie (g/I) 36,08+11,64 39,14+8,47 0.435
Anémie 32,4% 57,1% 0,172
Leucopénie 29,4% 14,3% 0,298
Lymphopénie 47,1% 85,7% 0,611
Thrombopénie 23,5% 14,3% 0,716
Complément bas 35,3% 57,1% 0,981
Anti DNA 64,7% 42,9% 0,546
Anti nucléaire 79,4% 85,7% 0,645

3. Les facteurs prédictifs histologiques et thérapeutiques :

En étudiant la forme histologique de la néphropathie lupique (proliférative ou non
proliférative) ainsi que le protocole thérapeutique administré, nous n’avons pas trouvé de
différence statistiquement significative entre les malades selon leur évolution rénale

(Tableau :16).
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Tableau(16) : les facteurs prédictifs histologiques et thérapeutiques d’une mauvaise réponse

rénale:
Paramétres étudiés Rémission rénale Dédoublement de la o]
créatininémie/Mort
rénale
NL non proliférative 30,4% 0% 0,009
NL proliférative 69,6% 100,0% 0,198
Cyclophosphamide 76,5% 100,0% 0,629
Cyc+AZA 17,6% 0% 0,783
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DISCUSSION

-28 -



Néphropathie lupique au CHU de Marrakech : Quelle fréquence ? Quelle forme histologique ?et quels
facteurs prédictifs de I’atteinte rénale ?

I. GENERALITES :

1-Epidémiologie :

Le lupus érythémateux aigu disséminé est une pathologie de la femme jeune, notamment
dans la tranche d’age entre 20 a 40 ans. La prévalence est de I'ordre de 5 a 250 cas pour 100
000 habitants, celle-ci étant beaucoup plus fréquente dans les populations antillaise, afro-
américaine et hispano-américaine [9].

Il existe un terrain génétique prédisposant, le facteur le mieux établi étant un déficit
hétéro- ou homozygote de certains facteurs du complément (C4 et C2 en particulier). Des
facteurs hormonaux notamment un exces d’estrogenes actifs et/ou une diminution des
androgenes expliquent la fréquence particulierement élevée de I’atteinte chez les femmes en
période d’activité génitale et la possible induction ou exacerbation du lupus par les estrogénes
thérapeutiques [10].

Les patients avec un lupus sont sujets a un trés grand nombre de symptomes liés a
I’atteinte inflammatoire qui peut toucher virtuellement tous les organes. La présentation la plus
classique est une association de signes généraux et d’une atteinte cutanée, musculo-articulaire,
hématologique et des modifications sérologiques. Cependant, certains patients ont une atteinte
prédominante hématologique, rénale ou neurologique. Le type de présentation prédominant au
cours des premieres années de la maladie tend a rester au premier plan par la suite.

La néphropathie survient chez 30 a 75% des patients lupiques selon les critéres utilisés
pour définir I'atteinte rénale et le type de population étudiée [11,12]. Dans une analyse
rétrospective [13], il apparait que la néphropathie est bien plus fréquente dans les populations
asiatiques (70 %) que hispaniques et noires (40-50 %) ou caucasiennes (20 %). Ces mémes
auteurs rapportent que ’dge < 33 ans, le sexe masculin et I'origine ethnique non-Caucasienne
sont des facteurs de risque de I'atteinte rénale précoce [14,15,16]. La prédisposition a

développer une glomérulonéphrite lupique au cours d’un lupus semble influencée par de
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multiples facteurs génétiques (polymorphismes du MCP-1, des récepteurs Fcgamma-Rlla et RIll
[14], impliqguées dans I’élimination des complexes immuns solubles) ou immunologiques
(présence d’anticorps anti-ADN, anti-C1q [17]), mais il est trés difficile, sur le plan individuel de
prévoir I'atteinte rénale.

L’existence d’une néphropathie modifie également la survie des patients lupiques. Celle-ci
passe de 82% a 20 ans en I’absence de manifestation rénale a 61% en cas de néphropathie
lupique [11,18].Néanmoins, la survie globale des néphropathies lupiques, notamment les plus
séveres (classe V), s’est nettement améliorée durant les 30 dernieres années puisque la survie
des patients atteints de classe VI était, dans les années 1970 de 55 %,versus 82% dans les

années 1990 [19].

2-Physiopathologie :

2-1-Pathogénie :

Les mécanismes impliqués dans la genése des lésions histologiques rénales restent
aujourd’hui encore I’objet de controverses [20,21]. Ceci réside en grande partie dans le fait que
les lésions élémentaires de la néphropathie lupique sont extrémement polymorphes. Néanmoins,
on reconnait aujourd’hui trois types de mécanismes possibles : les dépo6ts intra rénaux
(essentiellement glomérulaires), de complexes—-immuns circulants ; ’attaque rénale par des auto
anticorps reconnaissant des antigénes rénaux ou des antigenes circulants qui se sont fixés sur
les parois glomérulaires ou vasculaires ; les micro thromboses vasculaires résultant de la
présence d’anticorps anti phospholipides. Dans les deux premiers cas, I'inflammation intra
rénale est provoquée par le recrutement des protéines du complément ainsi que de cellules
inflammatoires, reconnaissant la partie Fc des immunoglobulines déposées dans le parenchyme

rénal (Fig 4).
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Fig (4): Pathogénie des Lésions Tissulaires Rénales [22]

La caractérisation des cibles antigéniques des autoanticorps impliqués dans la
néphropathie lupique a permis de mettre en évidence des autoanticorps pathogénes ayant une
réactivité croisée avec des constituants glomérulaires tels la laminine ou les héparanes sulfates

[23] ou reconnaissant des nucléosomes fixés sur la membrane glomérulaire [24]. De véritables
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vascularites intrarénales sont parfois observées, secondaires a des autoanticorps encore mal

caractérisés, proches des anticorps anticellules endothéliales ou des ANCA.

2-2-Fixation glomérulaire d’auto-anticorps dans la néphropathie lupique :

Chez un patient atteint de lupus avec atteinte rénale, la biopsie peut mettre en évidence
différentes anomalies histologiques [22]. L'examen en immunofluorescence met
systématiqguement en évidence des dépdts composés d’immunoglobulines (lg) et de
complément. Suivant le degré des anomalies, ces dépdts sont localisés au moins dans le
mésangium (néphrite lupique des classes | et Il de la classification ISN/RPS), mais sont également
observés tres fréquemment le long de la paroi des capillaires glomérulaires au niveau sous-
endothélial (classes Ill et IV de la classification ISN/ RPS) ou extramembraneux (classe V de la
classification ISN/RPS). La microscopie optique révele que les dépots sous—endothéliaux sont
accompagnés de lésions prolifératives constituées d’une prolifération endocapillaire, d’une
infiltration par des cellules inflammatoires, d’une nécrose de I’anse capillaire et dans certains
cas, d'une prolifération extracapillaire avec formation de croissants. Des dépo6ts importants
associés a ces lésions aigués peuvent également étre observés le long de la paroi capillaire
(anses en fil de fer ou wire loops). L’examen au microscope électronique montre que ces dépots
sont des structures denses aux électrons, localisées dans le mésangium, au niveau sous-
endothélial et sous-épithélial.

Des recherches ont été conduites depuis de nombreuses années afin de comprendre
comment se forment ces dépdts glomérulaires. Etant donné que le développement d’une
glomérulonéphrite chez un patient lupique est, dans la majorité des cas, accompagné par des
titres élevés et souvent croissants d’anticorps antiADN bicaténaire (ADNdb) [25] et de taux
abaissés de facteurs de complément C3 et C4, il a été suggéré que les anticorps anti-ADNdb
forment des complexes avec I’ADN et que ces complexes se déposent dans le glomérule, fixent

le complément et, par conséquent, attirent les cellules inflammatoires. Ces événements
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déclenchent une attaque inflammatoire provoquant des lésions glomérulaires. Pour que ceci soit
vrai, de multiples études ont étudiés deux hypotheses [26,27,28,29]:
- ’ADNdb est immunogeéne ;
- les complexes d’anti-ADNdb et d’ADNdb sont néphropathogénes.
Par conséquent, elles ont conclu que, les complexes immuns ADNdb/anti-ADNdb ne sont
pas eux-mémes ni immunogénes ni néphropathogenes mais les complexes nucléosome/anti-

nucléosome sont les vrais complexes néphropathogénes (Fig :5).

Fig (5) : Topographie du nucléosome. Le nucléosome est constitué d’une protéine centrale
comprenant des paires d’histones H2A, H2B, H3 et H4. L’ADNdb est enroulé autour du corps
cylindrique de ces histones. Ce complexe est maintenu par I’histone H1, qui est positionnée
comme un doigt sur un nceud.
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Macrophage

Fig(6) : Représentation schématique de la séquence d’événements dans la réponse autoimmune
dans le LED, comprenant la liaison de complexes néphropathogénes dans des tissus cibles,
représentés sur cette figure par la membrane basale glomérulaire.

2-3-Cibles glomérulaires pour les auto-anticorps néphropathogénes :

L’équipe de Ole-Petter Rekvig a conduit des études de colocalisation par
immunomicroscopie électronique sur la néphrite lupique chez des souris [30] et chez des
humains [31] en utilisant différentes sondes marquées avec des particules d’or de 5 nm ou 10
nm. Dans la néphrite lupique murine et humaine, la détection a I'aide de particules d’or de 5 nm
marquées avec la protéine A indique que les Ig liées in vivo sont confinées aux dépobts denses
dans les MBG et la matrice mésangiale. L'utilisation d’anticorps contre différents composants de
la chromatine (histone H1, histone H3, ADNdb ou protéine de liaison de boite TATA (TBP))
marqués avec des particules d’or de 10 nm a pu démontrer que ces anticorps se fixent

également sur les dépdts denses (fig:7). Afin de déterminer si les auto-anticorps sont
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colocalisés avec la laminine, des anticorps anti-laminine ont également été utilisés en tant que
sondes.

Cependant, aucune colocalisation n’a été observée et les anticorps anti-laminine se lient
aux MBG en dehors des dépots denses (fig :7). En outre, un essai TUNEL, ne mettant pas en jeu
d’anticorps, a été conduit afin d’écarter la possibilité que des anticorps anti-chromatine puissent
reconnaitre des antigénes glomérulaires intrinséques par réaction croisée, comme décrit ci-
dessus. Un matériau TUNEL positif a été détecté uniquement dans les dépots denses et est
systématiquement colocalisé in vivo avec les auto-anticorps déposés, révélés par la protéine A
marquée par des particules d’or de 5 nm. Ces résultats obtenus par des études minutieuses de
microscopie électronique, démontrent clairement que la chromatine apoptotique est la structure
cible exclusive des auto-anticorps néphropathogénes.

Des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer si ce matériau
nucléosomique apoptotique est formé localement ou provient de la circulation. De plus, il serait
souhaitable d’identifier les structures glomérulaires auxquelles se lie ce matériau
nucléosomique. Sur la base de nos observations, nous suggérons que I’HS peut constituer un tel
ligand. De plus, Lefkowith et al. ont mis en évidence que le collagéne IV est également capable

de lier le nucléosme [32].
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Fig (7) : Localisation glomérulaire d’auto-anticorps néphropathogénes dans la néphrite lupique.

Le panneau supérieur (A) représente schématiquement la composition de dépots denses aux électrons
(DDE) en microscopie électronique dans la MBG pour la néphrite lupique. Dans les dépots denses, les
différentes sondes permettent de détecter I’histone H1, I’histone H3, ’ADNdb et la protéine de liaison de
boite TATA (TBP) conjointement avec des immunoglobulines (lg) liées /n vitro. Dans les panneaux inférieurs,
des régions de la MBG sont représentées. A gauche (B), les dépots denses sont révélés par des Ig liées in
vivo a des particules d’or de 5 nm (en blanc) et avec des anticorps anti—-ADNdb marqués avec des particules
d’or de 10 nm (en noir). Le panneau droit (C) montre des DDE situés en dehors de la GBM. Des anticorps
anti-laminine (taches noires) se fixent dans la GBM et ne sont pas colocalisés avec des Ig liées /n vivo dans
le DDE (taches blanches, en haut a gauche). Adapté a partir de [30].
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Des études récentes d’affinité par résonance de surface conduites avec le systeme
Biacore ont démontré que les nucléosomes possedent une affinité élevée pour le collagéne IV et
la laminine (valeurs de Kd de 10-8 a 10-9 M) [33]. Ces résultats sont en contradiction avec les
études TUNEL mentionnées ci-dessus dans lesquelles aucune colocalisation du matériau positif
TUNEL n’est observée avec les anticorps anti-laminine dans les dépots denses. De maniere
similaire au cas de I'HS, ceci peut étre expliqué par le fait que la laminine est masquée dans les
dépots denses par les nucléosomes. Par conséquent, des études d’élution doivent étre conduites
afin d’éliminer les complexes déposés pour déterminer si la laminine peut étre extraite des

dépobts denses, comme nous avons pu l'observer récemment pour I’HS [34].

3-Tableau clinico-biologique :

3-1-Signes rénaux :

La protéinurie est la manifestation la plus fréquente de la néphropathie lupique [7],
notée dans 100 % des cas, atteignant le syndrome néphrotique (> 3 g/24 heures) dans 45-65 %
des cas. Une hématurie microscopique est notée dans prés de 80 % des néphropathies lupiques a
un stade ou un autre de I’évolution. La présence de cylindres urinaires signe I’origine rénale de
I’hématurie microscopique, ce qui parfois peut permettre d’éliminer une cause urologique telle
une tumeur urothéliale.

L’atteinte rénale est souvent précoce, survenant dans les trois premieres années
d’évolution du lupus systémique. L’'insuffisance rénale est néanmoins rarement présente lors des
phases initiales de la maladie mais peut survenir dans les années qui suivent et méme parfois
conduire a I’épuration extrarénale. Le syndrome des antiphospholipides quant a lui peut étre
responsable d’hypertension artérielle, parfois maligne, d’occlusion de I'artere ou de la veine
rénale, ainsi que de véritables crises de microangiopathie thrombotique [35]. Cette derniére se

manifeste sur le plan rénal par une insuffisance rénale aigué dans un contexte d’anémie
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hémolytique mécanique et de thrombopénie, associées a des troubles neurologiques (syndrome

hémolytique et urémique, purpura thrombopénique thrombocytopénique).

3-2-Signes extrarénaux :

Le lupus érythémateux aigu disséminé est une affection auto-immune dont la
présentation clinique est tres polymorphe. La diffusion multiviscérale est une des
caractéristiques de la maladie.

Le diagnostic de la maladie lupique se base sur une liste de criteres de classification
du lupus érythémateux aigu disséminé établie par I’American Rheumatism Association(ARA). Un
malade est considéré comme présentant un lupus lorsqu’ il satisfait simultanément ou
successivement au moins 4 critéres de I’ARA (Tableau :17)

Tableau (17) :Critéres diagnostiques du lupus érythémateux disséminé Selon I'American College
of Rheumatology 1997 [36]

Criteres de I’ARA pour la classification du lupus systémique (révision 1997)

1) Eruption malaire

2) Eruption discoide

3) Photosensibilité

4) Ulcérations buccales ou nasopharyngées

5) Arthrite destructive (deux ou plus articulations)

6) Sérite (pleurésie ou péricardite)

7) Atteinte rénale (protéinurie >0,5 g/jou cylindres cellulaires)

8) Atteinte neurologique (convulsions ou psychose)

9) Atteinte hématologique (anémie hémolytique ou leucopénie < 4000/1 ou lymphopénie
< 1500/1 ou thrombopénie < 100 000/I)

10) Anomalie immunologique : anticorps antiDNA natif ou anticorps antiSm ou anticorps
anti-phospholipide ou anticoagulant circulant ou fausse sérologie syphillitique
positive persistant pendant plus de 6 mois

11) Anticorps anti-nucléaires
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3-3-Signes biologiques et immunologiques :

IIs regroupent plusieurs anomalies (Tableau:17) :
% Syndrome inflammatoire
< Syndrome hématologique
-Anémie inflammatoire
-Leucopénie et/ou lymphopénie
-Thrombopénie
< Baisse du complément sérique :
-CH50, C3, C4, Clg sont effondrés
-Baisse associée a la néphropathie lupique : Marqueur des poussées de la maladie
< Présence d’autoanticorps associés a la néphropathie lupique :
-AAN , DNA natifs , Anti Sm, Ac AntiC1q et antinucléosome

< Présence d’anticoagulants circulants

4-la bonction biopsie rénale (PBR) :

4-1-Intérét :

La ponction biopsie rénale occupe un réle primordial dans le diagnostic de la forme
lésionnelle rénale au cours de la néphropathie lupique, elle permet aussi de préciser le potentiel
évolutif de la maladie en mettant en évidence des lésions actives caractérisées par une
réversibilité potentielle, ou des lésions scléreuses irréversibles.

La prise en charge thérapeutique de la néphropathie lupique dépend essentiellement des
résultats anatomopathologiques, ainsi la PBR permet d’orienter la thérapeutique mais aussi
d’assurer le suivi.

Parfois la maladie lupique peut étre diagnostiquée a I'occasion d’une biopsie rénale

réalisée devant des signes rénaux cliniques ou biologiques.
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4-2-Indications de la PBR :

La ponction biopsie rénale (PBR) doit étre réalisée devant toute suspicion d’atteinte rénale
dans la maladie lupique. Celle-ci est évoquée devant une protéinurie a la bandelette urinaire,
confirmée par un dosage pondéral sur les urines des 24 heures (protéinurie > 0,5 g/24 heures),
en dehors de la période menstruelle ou d’un contexte d’infection urinaire. La présence d’une
hématurie microscopique confirmée, non liée a une infection urinaire, est également évocatrice
d’une atteinte rénale, signant souvent son caractere prolifératif. Pour finir, I'insuffisance rénale
suggérée par I’augmentation de la créatinine plasmatique et confirmée par la diminution de la
clairance de la créatinine (< 60 ml/min) justifie une consultation spécialisée en milieu
néphrologique pour éliminer une autre cause de néphropathie et discuter I'exploration
histologique rénale.

Les anomalies urinaires évocatrices de néphropathie lupique doivent étre recherchées au
cours de toute poussée de la maladie, tout comme la dégradation de la fonction rénale. Au cours
du suivi systématique d’un lupus systémique en période de rémission, nous estimons que la
réalisation d’une bandelette urinaire réactive a la recherche d'une protéinurie et d’une
hématurie, ainsi qu’un dosage de la créatinine plasmatique doit étre réalisée de facon
semestrielle au minimum. La présence d’anomalies histologiques rénales sans anomalie de la
protéinurie ou du sédiment urinaire (« silent nephropathy») est rare et de signification incertaine.

La ponction biopsie rénale est un geste simple, dont les risques sont trés faibles. Sa
réalisation nécessite I'arrét des antiagrégants plaquettaires et des AINS, interférant avec
I’hémostase primaire, le contrble des tests de coagulation et de la tension artérielle, I’élimination
d’anomalies morphologiques sur I’échographie rénale. Elle implique une courte hospitalisation
(36 heures) en service de néphrologie et permet d’avoir un résultat histologique en quelques
jours.

En résumé, une lére PBR doit étre réalisée devant la constatation de toute anomalie
rénale au cours d’un lupus (protéinurie, hématurie, insuffisance rénale). Une biopsie de controle

aprés traitement n’est pas utile dans la majorité des cas, mais un contrdle histologique est
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souhaitable en cas d’aggravation sous traitement ou de non-réponse au-dela du 3e mois

d’immunosuppression.

4-3-Classifications de la néphropathie lupigue :

a) Objectifs d'une classification :

Au cours des atteintes rénales lupiques, toutes les lésions élémentaires glomérulaires
peuvent étre retrouvées. Cette diversité histologique a nécessité la mise en place d’une
classification des lésions glomérulaires ayant comme but d’améliorer la qualité de
communication entre anatomopathologistes qui traduisent des images statiques (instantanées)
en expressions descriptives et néphrologues cliniciens qui emploient ces expressions pour aider
a développer une image composée d’une maladie en évolution.

La mise en évidence d’une classification permet aussi de fournir une structure logique
pour la catégorisation des groupes de patients pour les études épidémiologiques, de pronostic
ou interventionnelles (essais thérapeutiques), mais aussi d’aider la gestion clinique de patients

différents en termes de prise de décision thérapeutique et prévision pronostique.

b) Classifications anatomopathologiques de la néphropathie lupique :

» Classification de ’'OMS :

La description des différentes variétés histologiques de néphropathie lupique a été
entreprise deés les années 1970, avec une premiere classification OMS en 1974. Depuis cette date
plusieurs modifications ont été apportées a cette classification, tout en gardant ses grandes
lignes (Tableau :18). Cette classification a permis de définir cinq classes de glomérulonéphrite,
présentant des caractéristiques histologiques distinctes, des mécanismes physiopathologiques
vraisemblablement spécifiques et une gravité différente sur le plan du pronostic rénal. Elle a
permis surtout d’établir un vocabulaire commun pour la description des patients et de leur

atteinte rénale, et d’homogénéiser les études cliniques de ces derniéres années.
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Tableau (18): Classification de la néphropathie lupique selon I’Organisation mondiale de la santé

OMS):
classes Lésions glomérulaires
Classe | glomérule normal (en microscopie optique, immunofluorescence et

microscopie électronique)

Classe Il atteinte purement mésangiale
a. cellules mésangiales d'aspect normal en MO, avec des dépdts en IF et ME

b. hypercellularité mésangiale avec des dép6ts a I'lF et au ME

Classe lll glomérulonéphrite focale proliferative (<50%)
Classe IV glomérulonéphrite diffuse proliférative (=50%)
Classe V glomérulonéphrite extra membraneuse

= Classification ISN/RPS (2003)

Une modification de cette classification a été proposée trées récemment par
I’Association Internationale de Néphrologie, toujours calquée sur la classique classification de
I’OMS. Elle propose le maintien de six classes de glomérulonéphrite lupique (GNL), définies selon

les anomalies visibles en microscopie optique (MO) ou en immunofluorescence (IF).

Ces atteintes rénales ont une présentation clinique, histologique et un pronostic
différents. Il y a cependant fréquemment des formes de chevauchements et d’autre part des

passages d’une forme a une autre dans 15 a 40 % des cas.
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> Classe | : Néphrite lupigue mésangiale minimale :

< en microscopie optique : aspect normal des glomérules fig (8)

Fig(8) : Classe | de la NL (MO).

< en immunofluorescence : présence de dépots mésangiaux Fig (9)

Fig(9) : Classe I de la NL (IF).
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> Classe Il : Néphrite lupique mésangiale proliférative :

Cette forme atteint 10 a 20 % des cas et représente la forme la plus précoce et la plus
modérée d’atteinte glomérulaire. Cliniquement, ces atteintes se traduisent par une hématurie
microscopique et/ou une protéinurie de faible abondance. L’hypertension artérielle est
rarissime et le syndrome néphrotique et I'insuffisance rénale virtuellement absents. Il n'y a
pas d’hypocomplémentémie et parfois une faible augmentation du titre d’anticorps anti-

DNA. Le pronostic rénal est excellent et il n’y a pas de traitement spécifique.

< en microscopie optique: caractérisée par une Prolifération mésangiale

d’importance variable ou une expansion mésangiale Fig (10).

Fig(10) : Classe Il de la NL (MO).
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< en immunofluorescence : présence de dépots mésangiaux, pouvant étre associés

avec quelques dépots isolés, extramembraneux ou sous endothéliaux Fig(11).

Fig(11) : Classe Il de la NL (IF).

> Classe lll : Néphrite lupique focale :

Cette forme survient chez 10 a 20 % des patients et représente une forme plus
avancée d’atteinte glomérulaire que la mésangiopathie. La protéinurie et I’hématurie sont
quasi-constantes et parfois associées a un syndrome néphrotique, une hypertension et/ou

une insuffisance rénale.

“ en microscopie optique : Moins de 50% des glomérules sont atteints par la
prolifération, elle peut étre segmentaire(S) ou globale(G) ; active (A) ou inactive
(C) ; endo et/ou extra capillaire, typiqguement avec des dépots sous— endothéliaux

focaux, avec ou sans altérations mésangiales Fig(12).

Des sous classes ont été définies :

= Classe lll (A) : Néphrite lupique proliférative focale avec Iésions actives
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= (Classe lll (A/C): Néphrite lupique proliférative et sclérosante focale avec des

lésions actives et chroniques

= (Classe lll (C): Néphrite lupique sclérosante focale avec des lésions chroniques

inactives.

KD

< en immunofluorescence : dépots plus uniformes d’lgG et de C3 Fig ( 13)

Fig(13): Classe lll de la NL (IF).
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Le pronostic rénal de ces formes est plus variable et plus difficile a prédire. La distinction
histologique entre glomérulonéphrite focale et diffuse est en partie arbitraire d’autant plus
gu’une détermination précise du pourcentage de glomérules atteints est parfois difficile a
obtenir a partir du petit nombre de glomérules présents dans une biopsie percutanée (erreur
d’échantillonnage).

L’insuffisance rénale progressive est relativement peu fréquente lorsque moins de 25 %
des glomérules sont atteints et que ces glomérules sont atteints par une prolifération seulement
segmentaire. Dans ce contexte, un traitement immunosuppresseur spécifique n’est
probablement pas justifié quoique de nombreux patients recoivent des glucocorticoides pour
une atteinte extra-rénale.

Inversement, les patients ayant une atteinte plus diffuse et plus sévére, c’est-a-dire 40 a
50 % des glomérules atteints par des plages de nécrose ou des croissants extra-capillaires, avec
cliniquement une protéinurie de rang néphrotique et une hypertension artérielle ont un pronostic
a long terme qui est similaire a celui des atteintes diffuses. L’incidence d’insuffisance rénale

terminale a 5 ans est alors de 15 a 25%.

> Classe IV : Néphrite lupique diffuse :

Cette forme est la plus sévere et la plus fréquente, environ 50 % des patients lupiques
avec atteinte rénale. La protéinurie et I’hématurie sont observées chez pratiquement tous les
patients et le syndrome néphrotique, I’hypertension et I'insuffisance rénale sont tres fréquents.
Le tableau clinique peut parfois revétir un syndrome néphritique aigu avec un sédiment urinaire
« actif » ou une insuffisance rénale aigué ou rapidement progressive. L’hypocomplémentémie et
I’'augmentation significative du taux d’anticorps anti-DNA sont fréquentes, tout spécialement

pendant la phase d’activité de la maladie.
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7

“* en microscopie optique :

Les lésions prolifératives concernent par définition plus de 50 % des glomérules en
microscopie optique. Les lésions prolifératives sont segmentaires ou globales et, dans les formes
les plus séveres, peuvent comporter des atteintes nécrosantes et des croissants extra-capillaires.
Ces lésions sont souvent associées a des dépots sous—endothéliaux d’'immunoglobulines et de
complément. Lorsqu’ils sont intenses, ces dépots peuvent épaissir et rigidifier la paroi capillaire
glomérulaire (anses « fil de fer » ou « wire loops ») ou donner un aspect proche de celui observé
dans la glomérulonéphrite membrano-proliférative Fig(14).

Des sous-classes additionnelles sont distinguées selon la présence ou I'absence de
Iésions actives (A) ou chroniques (C) :

e Classe IV-S (A): Néphrite lupique. proliférative diffuse segmentaire
e Classe IV-G (A) : Néphrite lupique proliférative diffuse globale

e Classe IV-S (A/C) : Néphrite lupique proliférative et sclérosante segmentaire diffuse

e Classe IV-G (A/C) : Néphrite lupique. proliférative et sclérosante globale diffuse

e C(Classe IV-S (C): Néphrite lupique sclérosante segmentaire diffuse

e Classe IV-G (A) : Néphrite lupique sclérosante globale diffuse

Une appréciation semi-quantitative du degré d’activité (inflammation active) ou de
chronicité (lésions cicatricielles glomérulaires, fibrose interstitielle et atrophie) a été proposée
afin de mieux évaluer le risque évolutif et I'intérét d’un traitement immunosuppresseur intensif.
Ce systeme est d’utilité controversée car les indices d’activité et de chronicité sont souvent peu
différents chez des patients qui progressent vers I'insuffisance rénale et ceux qui gardent une

fonction rénale stable.
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Fig(14) : Classe VI de la NL (MO).

s en immunofluorescence: Tres abondants dépots sous-endothéliaux d’IlgG en
immunofluorescence avec quelques dépots éparses sous-épithéliaux (= extra-

membraneux) Fig(15).

Fig(15) : Classe IV de la NL (IF).
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< en microscopie électronique : Trés abondants dépots sous-endothéliaux voire intra-
membraneux, quelques dépots éparses sous-épithéliaux. Notez la présence de structures
réticulaires en "empreinte de doigt" (en bas a gauche) typiquement associées a des
concentrations élevées d’interféron alpha. Les pieds des podocytes sont presque

complétement effacés Fig(16).

Fig(16) : Classe IV de la NL (ME).

La glomérulonéphrite proliférative diffuse est une indication a un traitement
immunosuppresseur intensif. Cependant malgré un traitement optimal, certains patients
continuent a progresser vers |'insuffisance rénale. La sévérité des lésions tubulo-interstitielles et
la formation de croissants corrélent avec le pronostic a long terme comme au cours des autres

formes de maladies glomérulaires progressives.

» Classe V : Néphrite lupigue extra-membraneuse :

La glomérulonéphrite extra-membraneuse (GEM) lupique affecte 10 a 20 % des patients. La

présentation clinique classique est un syndrome néphrotique, avec une hématurie microscopique
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et parfois une hypertension artérielle. La concentration de créatinine plasmatique est

habituellement normale ou peu élevée.

L’atteinte histologique consiste en des dépots immuns extramembraneux, segmentaires
ou globaux ou leurs séquelles morphologiques par M.O. et IF ou ME, avec ou sans altérations

mésangiales Fig(17-18).

Fig(18) :Classe V de la NL (IF).
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Une glomérulonéphrite proliférative de classe Ill ou de classe IV peut s’observer en
association avec une GEM lupique. Ces formes sont maintenant spécifiquement désignées
comme des formes combinées llI+V ou IV+V en raison des implications thérapeutiques.

La plupart des patients avec une GEM lupique ont une fonction rénale qui reste stable
avec un recul de 5 ans et plus et un traitement immunosuppresseur n’est habituellement pas
indispensable car la rémission spontanée est possible. Cependant, les patients ayant un
syndrome néphrotique sévere symptomatique ou des signes d’insuffisance rénale progressive
sont assez souvent traités par une association de glucocorticoide a faible dose (5 a 15 mg/j) et
de cyclosporine (3 a 5 mg/kg/j) ou de mycophénolate mofetil (2 g/j).

Ces formes répondent habituellement bien au traitement immunosuppresseur avec un

taux de survie rénale de 90 % a 10 ans.

> Classe VI : Néphrite lupique sclérosante avancée :

La glomérulonéphrite sclérosante avancée représente une forme de cicatrisation d’une
lésion inflammatoire antérieure définie par plus de 90 % des glomérules globalement sclérosés

en microscopie optique sans activité résiduelle Fig (19).
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Fig(19) :Classe V de la NL (MO).

Ces patients se présentent cliniquement avec une insuffisance rénale lentement
progressive associée a une protéinurie variable parfois abondante mais sans signe d’activité du
sédiment urinaire (pas d’hématurie ou de leucocyturie, pas de cylindre). L’'identification de ce
type de lésion par la biopsie rénale est fondamentale car le traitement immunosuppresseur y est

inefficace.

Une grande proportion de ces patients développe progressivement une insuffisance rénale
terminale, souvent en I'absence de tout signe clinique ou sérologique d’activité de la maladie
lupique. Ces lésions progressent donc secondairement selon un mode “hémodynamique” non
spécifique plus ou moins acutisées par des récidives inflammatoires actives. Ce stade ne ressort

plus que du traitement symptomatique (IEC, traitement antihypertenseur, statine, etc...).
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> Autres formes de néphropathies lupiques :

A coté des glomérulonéphrites a dépbts de complexes immuns et d’immunoglobulines,

d’autres formes moins fréquentes d’atteinte rénale du lupus peuvent étre observées :

7
0‘0

KD
£X4

La néphrite tubulo-interstitielle, avec ou sans dépots immuns le long des membranes

basales tubulaires, est fréquente, presque toujours associée a une atteinte glomérulaire.

Dans quelques cas, I’atteinte tubulo-interstitielle est la seule manifestation de

I’atteinte rénale du lupus et doit étre évoquée devant une insuffisance rénale rapidement
progressive et un syndrome urinaire limité a une hématurie ou une leucocyturie. Parfois
s’associent des signes de dysfonction tubulaire distale (acidose tubulaire de type 4,
hyperkaliémie) liés a la présence d’auto-anticorps dirigés contre les constituants des
cellules intercalaires. Les glucocorticoides sont habituellement efficaces pour préserver la

fonction rénale dans cette situation.

L’atteinte vasculaire du lupus peut revétir deux formes :

v une atteinte de type vascularite : avec des lésions de nécrose fibrinoide obstructive.

Classiquement il y a peu ou pas d’inflammation, alors que les dépots de complexes
immuns sont abondants. Cette forme s’accompagne d’une hypertension artérielle
souvent sévere et d’une insuffisance rénale rapidement progressive et elle est de
mauvais pronostic. Le traitement est identique a celui des formes glomérulaires mais
avec une plus grande fréquence de résistance aux traitements conventionnels.

Une atteinte de type microangiopathie thrombotique : avec la présence de thrombi

fibrineux dans les petites artéres et les capillaires glomérulaires et parfois dans les
plus grosses branches artérielles du rein Fig(20). Ces formes, souvent associée a des
anticorps anti-phospholipides circulants, peuvent survenir isolément ou étre
associées a une glomérulonéphrite a complexes immuns. La survenue d’une micro-

angiopathie thrombotique lupique avec insuffisance rénale rapidement progressive,
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hypertension artérielle sévére, signes cutanés (livedo-reticularis et neurologiques) est
une situation grave nécessitant le recours aux échanges plasmatiques initialement et
un ftraitement anticoagulant par AVK au long cours. Le traitement immuno-

suppresseur est dans cette situation généralement pas ou peu efficace.

Fig (20) : Thrombose capillaire et artériolaire, gonflement des cellules endothéliales, et dépdts
de neutrophiles des érythrocytes.

c) Index d’activité et de chronicité :

Plusieurs indices morphologiques évaluant la biopsie rénale ont été développés, le plus

utilise reste le NIH Activity Index and Chronicity Index (Tableau :19)
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Tableau (19) : les Iésions d’activité et de chronicité selon le NIH :

Lestions histologiques Echelle Coefficient
Prolifération endocapillaire 0-3 X1
W Infiltration leucocytaire 0-3 X1
>
g < Karyorrhexis et/ou nécrose 0-3 X2
= oN
N = fibrinoide
P
(5}
-;_? Croissants épithéliaux 0-3 x2
Dépots hyalins 0-3 X1
Inflammation interstitielle 0-3 X1
e Fibrose glomérulaire 0-3 X1
=
c
2
S N Croissants fibreux 0-3 x1
()] ~~
2 Atrophie tubulaire 0-3 X1
[}
-g Fibrose interstitielle 0-3 X1

4-4-Ponction biopsie rénale itérative :

L’intérét des biopsies rénales itératives au cours du suivi de lupus systémique reste
discuté dans la littérature.

Il a été démontré la possibilité d’une transformation histologique d’une classe a une
autre, ainsi I'image histologique est un instantané au cours d’un processus dynamique Et non

une entité histologique stable.
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. PARAMETRES DEMOGRAPHIQUES, CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DES
PATIENTS SUIVIS POUR LEAD:

1. Données démographiques :

Le LEAD est une pathologie de la femme jeune, I’dge moyen de survenue dans notre
étude est de 36,1+13,05 ans en accord avec les principales séries de la littérature
[37,38,39,40,41]. Un age moyen plus jeune est observé en Inde : 24,5 ans [42] et au Liban : 25
ans [43]. La prédominance féminine est classique, le sex-ratio femme/homme est de 6,1 au
Liban [43], 10 en Europe [39], 11 au Japon [44], 17 au Brésil [38], et 20 dans notre étude.

L’incidence de la maladie (nombre de nouveaux malades par an pour 100 000 habitants)
varie selon les pays, de 0,2 a 10. La prévalence (nombre total de cas par an pour 100 000
habitants) varie, selon les enquétes, de 15 a 60 [66]. La maladie est deux a cing fois plus
fréquente chez les sujets noirs vivant aux Etats-Unis ou dans les pays de la zone des Caraibes
[100] que chez les sujets blancs. Elle est trois fois plus fréquente chez les sujets originaires
d’Extréme-Orient que chez les Européens [101,102]. La fréquence des lupus familiaux varie de 4
a 12 % selon les séries [103]. Elle est plus élevée, atteignant 30 % dans les familles ou le
propositus atteint de lupus érythémateux disséminé est de sexe masculin. Chez les jumeaux
monozygotes, le taux de concordance varie de 25 a 58 %, mais le phénotype du lupus est
discordant dans 30 a 50 % des cas. Ces études soulignent donc le réle de I'inné (facteur
génétique) sur I'acquis (facteur d’environnement) [66].

Le lupus systémique est une maladie polygénique : plusieurs de ces genes sont situés
dans le complexe majeur d’histocompatibilité : ainsi les sujets B8 DR3 ont un risque relatif (RR)
calculé a 8,3. Le complotype A1B8 DR3 est retrouvé chez 35 % des lupus et I'allele DR2 ou DR3
est deux fois plus fréquent chez les lupus que chez les témoins. Certains alléles DQ sont trés

fortement associés a la présence de certains auto-anticorps définissant des sous-types

- 57—



Néphropathie lupique au CHU de Marrakech : Quelle fréquence ? Quelle forme histologique ?et quels
facteurs prédictifs de I’atteinte rénale ?

sérologiques de lupus. D’autres genes du complexe human leucocyte antigen (HLA)
interviennent également dans le déterminisme génétique. Citons le géne gouvernant le taux
sérique du tumour necrosis factor a (TNF-a) et surtout certains alléles des génes du C4A ou du
C4B, tel le géne silencieux C4AQ0, deux fois plus fréquent au cours du lupus que chez les
témoins. Dix a 18 % des lupus sont homozygotes pour cet allele [68]. En dehors de la région
HLA, d’autres régions chromosomiques ont été retrouvées associées au lupus : citons la région
1923 qui code pour les genes des Fc récepteurs des immunoglobulines G (IgG), la région 1q25-
31, la région 1q41-42 ou se situe le gene de PARP (polyADPribosome) synthétase, la région
2q35-37 qui code pour le gene PDC-01 de mort cellulaire programmée [69,70], la région 4p16-
15-2 et la région 16q12. Pour la plupart de ces régions, les génes candidats sont inconnus et les
études sont en cours pour délimiter le plus finement possible la partie du chromosome codant

pour un gene d’intérét.

2. Manifestations cliniques :

Les principaux signes cliniques au moment du diagnostic sont comparables, quelle que
soit la région étudiée (Tableau :20). Les manifestations cliniques associent en général des
atteintes cutanéoarticulaires, rénales, cardiovasculaires, pleuropulmonaires et neurologiques
avec quelques petites différences selon le pays étudié. Le rash malaire caractéristique du LEAD
est observé dans notre étude dans 53,1 % des cas, 62% en Tunisie[9], 58 % en Europe [39], 57 %
en Amérique du Nord [10], ce signe est plus rare au Koweit 43 % [40]. Les ulcérations
buccopharyngées sont notées dans 22 a 55 % des cas [46,39,42,43], une fréquence nettement
plus faible est observée dans notre série, en Tunisie et au Brésil, ol ce signe n’est noté que dans
14,3%, 15 et 11 % des cas [38]. L'atteinte articulaire est fréquente, elle est souvent inaugurale :
56,2 % dans notre travail et 69 % dans I’étude européenne [39].L’HTA était notée chez 27,6% des
patients dans notre série alors que sa fréquence varie entre 37,2 et 16% dans les données de la

littérature [43,42].
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Tableau(20) : fréquence comparée des signes clinigues du lupus dans plusieurs séries de la

littérature.
Inde Europe Malaisie Amérique du Liban Koweit Brésil Tunisie Notre
[42] [39] [47] Nord [43] [40] [38] [45] étude
(n:1366) (n:1000) (n :539) [46](n:177) (n:100) | (n:108) | (n:685) [ (n:295) | (n:105)

Rash malaire 58,5 58 60,8 57 52 43 51 62 53,1
Lupus discoide 7 10 3,1 18 19 10 9 9 6,3
Photosensibilité 48 45 25,9 43 16 48 47 46 56,2
Ulcérations 55 24 23,7 27 40 33 11 15 14,3
orales
Atteinte 85 84 36 86 95 87 92 90 56,2
articulaire
Atteinte 51 27 23 20 19 23 - 14,5 13,3
neuropsychique
Sd cedémateux 19,2 11 28,2 15 30,3 21 19,6 23 25,7
HTA 16 22 18,3 32,1 37,2 20 19 - 27,6
Fievre 43 33,2 29 38,4 44 28 39,2 56 37,1

3. Caractéristiques biologiques et immunologiques :

Les anomalies biologiques retrouvées dans notre série sont similaires aux données de la

littérature (Tableau :21). La découverte d’'une anémie a la numération formule sanguine est

habituelle : elle est le plus souvent non spécifique : inflammatoire, ferriprive ou secondaire a une

insuffisance rénale. L'anémie hémolytique avec un test de Coombs positif, de type IgG et

complément est rare (5 %), contrastant avec I’extréme fréquence d’un test de Coombs positif

sans hémolyse (20 a 40 %) [30]. Le taux de récurrence est faible (4/100 personnes/année) [107].

Elle s’associe volontiers a une thrombopénie auto-immune, aux thromboses et aux anticorps

antiphospholipides. Exceptionnellement, le mécanisme de I'anémie est une microangiopathie

thrombotique [108], une anémie réfractaire, une érythroblastopénie auto-immune, une anémie
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mégaloblastique. En revanche, une anémie a été notée dans notre travail dans 65,7 % des cas :
une fréquence significativement plus importante que dans la série tunisienne 6,7 % des cas [45].

La leucopénie est notée dans notre travail dans 20 % des cas, fréquence a peu pres
similaire a celle observée dans les séries libanaise, Malaisienne et indienne [43,47,42], elle est en
revanche significativement moins fréquente que dans les études koweitienne, nord américaine et
tunisienne ol cette cytopénie n’est notée que dans respectivement 83, 46 et 45 % des cas
[40,46,45].

La leucopénie, notée a un moment ou a un autre de I’évolution, intéresse essentiellement
les lymphocytes (41,9 % des cas dans notre série). La neutropénie isolée sans lymphopénie est
exceptionnelle.

Une thrombopénie inférieure a 100 000/mm? s’observe chez 10 a 50 % des cas. Il s’agit
d’une thrombopénie périphérique, avec test de Dixon positif, elle est rarement trés profonde,
exposant a des accidents hémorragiques [66]. La thrombopénie est plus souvent modérée, entre
50 et 100 000/mm3, volontiers associée a un syndrome des anticorps antiphospholipides, avec
accidents de thrombose. C’est alors une thrombopénie de consommation. Il en est de méme des
rares accidents de purpura thrombotique thrombocytopéniques [108].

Sur le plan immunologique, les anticorps antinucléaires sont positifs dans plus de 90 %
des cas : 99 % chez les NordAméricains [46], 98 % en Inde et en Arabie Saoudite [42,48], 96 %
dans les études européenne et brésilienne [38,39] et dans 92 % dans I’étude tunisienne [45],
alors que sa fréquence et plus faible dans notre étude et celle Malaisienne avec respectivement
54,3 et 69,1%. La fluorescence au cours du lupus est le plus souvent de type homogéne ou de
type moucheté. Les autres aspects sont exceptionnellement trouvés isolés au cours du lupus.
L’aspect homogéne correspond habituellement a des anticorps antinucléoprotéines, anti-ADN
natif ou dénaturé, antihistones. L’aspect moucheté doit faire rechercher des anticorps
spécifiques d’antigenes solubles, telles que les spécificités UT-RNP, Sm, plus rarement SS-B, et

pour certains substrats anti-SS-A (Ro) [66].

- 60 -



Néphropathie lupique au CHU de Marrakech : Quelle fréquence ? Quelle forme histologique ?et quels
facteurs prédictifs de I’atteinte rénale ?

La détection des anticorps anti-DNA natifs dans notre étude est de 61 % ; fréquence a
peu pres similaire a celle observée en Amérique du Nord et au Koweit [46,40] mais nettement
plus élevée que dans I'étude brésilienne [38] ou malaisienne [47] ol ils n’ont été positifs que
dans respectivement 47 et 34 % des cas, ceci pourrait étre expliqué par la sensibilité variable des
différentes techniques de recherche. Les tests Elisa anti-ADN natif actuellement commercialisés
sont hautement sensibles mais manquent de spécificité [49].

Le complément bas est noté chez 40% des patients de notre série, fréquence similaire
aux données des autres séries [39,47,46,40], mais nettement plus faible que la fréquence
détectée dans I’étude tunisienne [45].

L’atteinte rénale dans notre série rejoint les données des autres séries, avec une
fréquence variant entre 37 et 73%.

Tableau(21) : fréquence comparée des signes biologiques du lupus dans plusieurs séries de la

littérature.
Inde Europe | Malaisie | Amérique | Liban | Koweit | Brésil | Tunisie | Notre
[42] [39] [47] du Nord [43] [4] [38] [45] étude
(n:1366) | (n:1000) | (n :539) | [46](n:177) (n: (n (n: (n: (n :105)
100) | :108) | 685) 295)

Anémie 7 8 14,6 18 10 - 7 6,7 65,7
Leucopénie 16 - 24,1 46 17 83 30 45 20
Lymphopénie 14 - 435 - - - - 47 41,9
Thrombopénie 11 22 16,2 21 33 26 13 16 18,1
AC anti-DNA 55 78 34 67 50 58 47 74 61
ACantinucléaires 98 96 69,1 99 87 94 96 92 54,3
Complément - 42,2 40,3 39 - 46,3 - 61 40
bas
Atteinte rénale 73 39 49,5 51 50 37 52 56 39

4. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI):

Le score de SLEDAI donne une évaluation de I'activité de la maladie lupique au cours du

suivi de la maladie. Le poids attribué a chaque variable a été déterminés par analyse de
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régression multiple. Les manifestations décrites sont prises en compte si elles sont présentes le

jour de la consultation ou bien dans les 10 jours précédents(Tableau :22).

Tableau (22) : critéres d’activité : Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)

Valeur Manifestations Définition

8 convulsion Apparition récente. Exclusion des causes métaboliques, infectieuses ou
médicamenteuses

8 Psychose Perturbation de [I’activité normale en rapport avec une altération sévere de la
perception de la réalité. Comprend : hallucinations, incohérence, appauvrissement du
contenu de la pensée, raisonnement illogique, comportement bizarre, désorganisé ou
catatonique. Exclusion d’une insuffisance rénale ou d’une cause médicamenteuse

8 Atteinte cérébrale | Altération des fonctions mentales avec troubles de I'orientation, de la mémoire ou
autre d’apparition brutale et d’évolution fluctuante. Comprend : troubles de la
conscience avec réduction des capacités de concentration, incapacité a rester attentif
avec en plus 2 au moins des manifestations suivantes : troubles perceptifs, discours
incohérent, insomnie ou somnolence diurne, augmentation ou diminution de I'activité
psychomotrice.

8 Troubles visuels | Atteinte rétinienne du lupus. Comprend: nodules dysoriques, hémorragies
rétiniennes, exsudats séreux ou hémorragies choroidiennes, névrite optique.
Exclusion d’une cause hypertensive, infectieuse ou médicamenteuse.

8 Nerfs craniens Neuropathie sensitive ou motrice d’apparition récente touchant un nerf cranien

8 Céphalées Céphalées séveres et persistantes, pouvant étre migraineuses mais résistant aux
antalgiques majeurs.

8 AVC Accident vasculaire cérébral d’apparition récente. Artériosclérose exclue.

8 Vascularite Ulcérations, gangréne, nodules digitaux douloureux, infarctus péri-unguéaux ou
preuve histologique ou artériographie de vascularite.

4 Arthrites Plus de 2 articulations douloureuses avec des signes inflammatoires locaux (douleur,
tuméfaction ou épanchement articulaire).

4 Myosite Douleur/faiblesse musculaire proximale associées a une élévation des CPK et/ou
aldolases ou a des modifications électromyographiques ou a une biopsie montrant
des signes de vascularite.

4 Cylindres Cylindres de globules rouges

urinaires

4 Hématurie > 5 GR / champ en I'absence de lithiase, d’infection ou d’une autre cause.

4 Protéinurie >0,5 g/24h. Apparition récente ou majoration récente de plus de 0,5g/24h

4 Pyurie > 5 GB/champ en I’absence d’infection

2 Alopécie Apparition récente ou récidive d’une alopécie en plaque ou diffuse.

2 Ulcéres muqueux | Apparition récente ou récidive d’ulcérations orales ou nasales

2 Pleurésie Douleur thoracique d’origine pleurale avec frottement ou épanchement ou
épaississement pleural.

2 Péricardite Douleur péricardique avec au moins I'une des manifestations suivantes : frottement,
épanchement ou confirmation électrographique ou échographique.

2 Complément Diminution du CH50, du C3ou du C4 < a la normale inférieure du laboratoire

2 Anti-ADN Positivité > a 25% par le test de Farr ou taux > a la normale du laboratoire

1 Fievre >38° en I'absence de cause infectieuse

1 Thrombopénie < 100 000 plaguettes/mm3

1 Leucopénie < 3 000 GB/mm3 en I'absence de cause médicamenteuse.
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m.  CARACTERISTIQUES CLINICO-BIOLOGIQUES DES PATIENTS
PRESENTANTS UNE NEPHROPATHIE LUPIQUE :

1. Le profil épidémiologique:

La néphropathie lupique survient chez 30 a 75% des patients lupiques selon les critéres
utilisés pour définir I’atteinte rénale et le type de population étudiée [40,51], 39% dans notre
série. Dans une analyse rétrospective récente [52], il apparait que la néphropathie est bien plus
fréguente dans les populations asiatiques (70 %) que hispaniques et noires (40-50 %) ou
caucasiennes (20 %). Ces mémes auteurs rapportent que I'dge < 33 ans, le sexe masculin et
I’origine ethnique non-Caucasienne sont des facteurs de risque de I'atteinte rénale précoce. Elle

peut révéler la maladie lupique dans 25 a 70 % des cas [53], 46,34% dans notre série.

2. Caractéristiques cliniques :

La NL est une des atteinte les plus fréquentes du lupus ; elle peut révéler la maladie
lupique dans 36 a 75% [57,56].1l en a été ainsi pour 46,34% de nos patients ou les signes de
lupus étaient jusque la méconnus, non explorés ou pris pour une autre pathologie. L’atteinte
rénale survient a un age jeune ; 34,2 ans dans notre série, un age a peu prét similaire a celui
noté dans une étude britannique (36 ans) [57]. Un age encore plus jeune était observé dans la
population tunisienne et pakistanaise avec respectivement un Aage de diagnostic de la
néphropathie lupique de 28,8 et 27 ans [54,55].

La fréquence des signes extra-rénaux dans notre série se rapproche de celle des autres
séries avec ou sans néphropathie avec une prédominance des signes articulaires,

cutanéomuqueux et séreux [39,54,57,64] (Tableau :23).
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Tableau (23): Fréquence des données épidémiologiques et cliniques de la néphropathie lupique

selon les séries.

S.Beji[54] M.Rabbani[55] B.Satirapoj[56] C.Chrysochou[57] Notre série

(n=211) (n=89) (n=80) (n=45) (n=41)
Age au moment du - - - 32+14 33+10,2
diagnostic du lupus (année)
Age au moment du 28,8 27 30 36+13 34,2+11,15
diagnostic de la NL (année)
Délai d’atteinte rénale 54 27,6 39,1+54,4 74+56 30+10
(mois)
NL inaugurale 60,2 - 75 36 46,34
Femme 92,41 78,57 95 88.88 95,12
fievre 52 38 50 - 34,14
Manifestations 67,8 76 85 62 58,53
dermatologiques
Manifestations 93,2 28 65 80 65,85
rhumatologiques
Manifestations cardio- 38,4 - 0 - 26,82
vasculaires
Manifestations 8,5 21 25 - 29,26
neuropsychiques
Manifestations respiratoires 27 - 10 - 7,31

3. Le profil biologique :

Les anticorps antinucléaires constituent un marqueur biologique quasi constant du lupus
érythémateux systémique et de la néphropathie lupique. Cette anomalie constitue a elle seule le
onzieme critere de classification de I’ACR. Ceci est confirmé par plusieurs études [54,58,60,61].
En revanche une fréquence moins importante était constatée dans notre série 80,48%, ainsi que

dans une étude pakistanaise 79% [55].
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Les anticorps anti-DNA natif sont présents chez 70 % des lupiques a un moment
guelconque de I’évolution (66 % des lupus actifs, mais 86 % des lupus rénaux actifs) [65]. La
fréguence des anticorps anti DNA était plus basse dans notre étude (61%) par rapport aux autres
séries ou la fréquence varie entre 69 et 82,5% [59,54]. Dans une étude emiratienne cette
fréguence a atteint 100% [60].

L’hypocomplémentémie est trés fréquente au cours du lupus avec atteinte rénale, elle
s’observe également chez la moitié des lupus sans atteinte rénale [66]. Le dosage du
complément total et des fractions C3 et C4 fait classiqguement partie des examens de
surveillance immunologique du lupus. En fait, il s’agit au mieux d’'un marqueur devant faire
redouter une atteinte rénale lorsqu’il s’abaisse. Nos résultats se contrastent avec les données
des autres études, puisque I’hypocomplémentémie était observée chez seulement 39% des cas,
alors que cette anomalie immunologique présente dans 60 a 86% des patients étudiés dans
d’autres séries [57,58,55].

Les perturbations hématologiques constatées dans notre série rejoignent les données de
la littérature, a I'exception de la lymphopénie qui était moins présente dans notre série (22%)

contre 81% dans une étude américaine [59] (Tableau :24).
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Tableau (24) : Les caractéristiques immunologigues et hématologiques selon les séries de la

littérature.
S.Beji[54] M.Rabbani[55] IW.Uthman T.Julian HM.AI- HA.Austin Notre
(n=211) (n=89) [58] [59] Attia [61] série
(n=50) (n=180) [60] (n=58) (n=41)
(n=21)

Ac anti 94,9 79 90 - 94 95 80,48
nucléaires
Anti DNA 82,5 74 80 69 100 72,2 61
Complément bas 84,8 86 60 74 60 39
Anémie 80 69 72 30 41 43,3 36,6
Leucopénie 36,4 21 - 35 - - 26,8
Lymphopénie 32,6 48 - 81 - 32 22
thrombopénie 14,6 21 - 37 - - 22
IV. PROFIL CLINICO-BIOLOGIQUE RENAL AU COURS DE LA

NEPHROPATHIE LUPIQUE :

1-Le tableau clinique rénal :

Les principaux signes cliniques de la néphropathie lupique sont I’hypertension artérielle et

le syndrome cedémateux, ces signes peuvent se voir indépendamment du degré d’évolution de

I’atteinte rénale au cours du lupus. L’HTA rapportée dans 18 a 52 % des cas publiés [62], a été

observée chez 29,26% de nos patients. Un syndrome cedémateux est noté dans 65,85% de nos

cas, fréquence similaire a celle présente dans la population tunisienne 66% [45], mais beaucoup

moins importante que celle retrouvée en Thailande 75% [56].
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2- Le Tableau biologique rénal :

Les parametres biologiques primordiaux au cours de la néphropathie lupique sont la
créatininémie plasmatique et la protéinurie des 24heures. Dans notre série nous avons eu une
créatininémie moyenne presque identique a celle retrouvée dans la littérature, mais avec une
fréquence d’insuffisance rénale moins importante, cela s’explique par la variabilité de la
définition d’insuffisance rénale utilisée dans chaque série [18] (Tableau :25).

Tableau(25) : Comparaison du bilan rénal selon les différentes séries de la littérature.

S.Beji[54] M.Rabbani[55] | B.Satirapoj[56] | C.Chrysochou Notre série
[57]

(n=211) (n=89) (n=80) (n=45) (n=41)
Créatininémie 22,61 24,8 11,9 12 19,18+20,14
(mg/1)
Débit de filtration - - 75,4 3,26 77,62+46,06
glomérulaire
(ml/min/1,73m?)
Insuffisance rénale 51,7 - - - 16(39,02)
(%)
Protéinurie 3,4 3,6 - - 2,51+ 1,59
(g/24h)

V-DONNEES DE LA PONCTION BIOPSIE RENALE AU COURS DE LA NL :

1. Répartition des classes anatomopathologiques :

Il existe dans notre série une similitude dans la répartition des classes histologiques avec
les différentes autres séries ou les formes prolifératives diffuses prédominent variant entre 16 et

63 % des cas (Tableau :26). Bien que les manifestations cliniques les plus graves ont tendance a
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s’associer aux formes histologiques les plus séveres, le tableau clinique ne peut pas prédire avec
certitude les lésions histologiques, d’ou I'indication large de la PBR au cours de NL, voire selon

certains auteurs en I'absence de signes rénaux.

Tableau (26) : Comparaison des classes histologiqgues de la néphropathie lupigue selon la

littérature.
S.Beji[54] M.Rabbani | C.Franco[63] | C.Chrysochou[57] | Notre série
(n=211) [55] (h=67) (n=45) (n=41)
(n=89)

Classe | 4,7 0 0 0 6,7
Classe Il 4,7 6,9 9 9 13,3
Classe llI 28,2 16,3 17,9 25 13,3
Classe IV 45,9 62,9 52,2 33 63,3
Classe V 15,3 13,9 17,9 33 3,3
Classe VI 1,2 0 3 0 0

2. Les caractéristiques clinico-biologiques selon le type histologique:

Le tableau Clinique et biologique au cours de la néphropathie lupique varie selon la
classe histologique (Tableau :27), les formes prolifératives restent les plus pourvoyeuses de
manifestations sévéres. En comparant nos résultats, a une étude récente réalisée par Franco [63]
nous avons constaté que nos malades étaient plus agés au moment du diagnostic du lupus sauf
pour la classe IV.

Dans notre série les hommes étaient plus atteints des classes | et lll, versus les classes IV

et V pour Franco.
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L’HTA est variable selon les classes : les patients ayant la classe IV sont les plus
hypertendus dans notre série, alors qu’il n’y avait pas d’HTA dans la classe I. Les malades classe
V étaient plus hypertendus dans I'étude afro-américaine. En général, et dans toutes classes
confondues, nous avons une faible fréquence d’HTA.

Dans toutes les séries de la littérature ainsi que dans notre série, les classes prolifératives
et surtout la classe IV était liée a des chiffres élevés de la créatinine plasmatique.

L’hypoalbuminémie était plus profonde dans la série de Fronco que dans notre série.

Le complément était bas chez tous les malades classes | dans notre étude et classe V et
VI dans la série de Franco, dans les autres classe la baisse du complément était plus notée chez

les afro-américains.
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Tableau (27) : comparaison des parameétres clinico-biologiques selon la classe

anatomopathologique de la néphropathie lupique.

Classe | Classe Il Classe Il Classe IV | Classe V | Classe
Vi
Age lors du C.Franco[63] - 29.6 = 10.2 32.2 £+ 8.3 36.9 £ 11.6 39.6 + 35 +5.6
diagnostic de (n=67) 12.4
la NL (année) —
Notre série 43+9,89 40,25+10,46 | 37,75+8,01 32,36+9,77 64 -
Femme C.Franco[63] - 100 100 80 91,67 100
(n=67)
Notre série 50 100 75 100 100 -
HTA C.Franco[63] - 83,3 50 74,2 91,6 100
(n=67)
Notre série 0% 25% 25% 42,1% 100% -
Crétininémie C.Franco[63] - 25 + 20 41 + 66 58 + 57 9+4 15+ 4
(mg/I) (n=67)
Notre série 13,5+0,71 13,25+10,59 9,5+3,1 29,63+25,45 15 -
Albuminémie C.Franco[63] - 23+ 6 22 +7 18 +6 2+8 24
(a/n (n=67)
Notre série 45,5+4,94 35,5+11,09 31,25+12,84 | 33,63+10,14 51 -
Complément C.Franco[27] - 83.3 100 91.4 100 100
bas (n=67)
Notre série 100% 50% 25% 52,63% 0% -
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VI.  LES MODALITES THERAPEUTIQUES :

Le traitement de la NL dépend des lésions histologiques observées. C’est ainsi que dans
les classes | et Il, le traitement est celui des signes extra-rénaux. Dans la classe V, il n’existe pas
de consensus concernant le traitement corticoide seul ou associé aux immunosuppresseurs. Ceci
est d0 au manque d’études prospectives randomisées et au nombre réduit de patients inclus.

L’Azathioprine (Aza), le chlorambucil, le cyclophosphamide (Cyp) et le MMF ont tous été
utilisés avec des résultats variables [67]. L’Azathioprine (Aza) a été administré dans six cas de
notre série, dont 5 avaient une classe IV et ceci apres 6 bolus de cyclophosphamide. Aucun
patient n’avait recu le mycophénolate mofétil (MMF).

L’efficacité de ces modalités thérapeutiques était démontrée par I'étude de la NIH [68] et
confirmée par la méta-analyse de Bansal et Beto [69] puis celle de Balow [70] ou les protocoles
contenant des immunosuppresseurs étaient nettement supérieurs aux corticoides seuls, sur la
préservation de la fonction rénale a long terme mais non sur la survie des patients. Depuis
I’étude de la NIH, la majorité des auteurs ont utilisé le Cyp ou I’Aza mais avec des schémas
thérapeutiques variables. La supériorité du traitement par Cyp par la voie IV par rapport a la voie
orale n’a pas été démontrée par les différentes études ; cependant les effets indésirables sont
plus importants avec la voie orale, car la dose toxique est rapidement atteinte ; c’est ainsi que
I’hypofertilité féminine est plus fréquente avec des doses cumulatives > 12 g [71]. L’étude de
Boumpas a montré qu’avec 12 bolus, les rechutes et la progression de l'insuffisance rénale
étaient moins fréquentes qu’avec six bolus [72]. Toutefois, Houssiau a trouvé le méme effet de
huit bolus mensuels de 1 g/m2SC et de six bolus bimensuels de 0,5 g/m?2SC, encourageant ainsi
a diminuer les doses. Dans les deux bras de cette étude, ce traitement a été suivi d’Aza et
I'insuffisance rénale était peu fréquente de I'ordre de 20 % [73]. La fréquence des rechutes
rénales aprés traitement par Cyp, pouvant atteindre 50 %, a incité les cliniciens a utiliser un
traitement immunosuppresseur d’entretien afin de maintenir les rémissions durables [74]. Ce

traitement d’entretien peut reposer sur I’Aza ou le MMF. Dans I'étude de Contreras, apres six
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bolus mensuels de Cyp, le MMF et I’Aza avaient des résultats équivalents mais, meilleurs que les
bolus trimestriels de Cyp [75]. Certains auteurs utilisent actuellement le MMF comme traitement

inducteur avec des résultats prometteurs [76].

VIl. LE PROFIL EVOLUTIF DES PATIENTS AVEC NEPHROPATHIE
LUPIQUE :

L’évolution de I'atteinte rénale ainsi que de la maladie lupique s’est nettement améliorée
grace a l'utilisation de nouvelles molécules thérapeutiques.

En comparant notre étude a une étude similaire tunisienne [45], on note une meilleure
réponse thérapeutique dans notre série avec une rémission totale dans 43,9% versus 31,9%, et
une rémission partielle dans 39,02% versus 23,4%.

La néphropathie lupique conduit a I'insuffisance rénale terminale dans 10 a 15 % des cas,
et ceci malgré les progres thérapeutiques de ces dernieres décennies [7]. Dans notre série la
fréquence du recours a I’lhémodialyse périodique rejoint les données de la littérature.

Au stade d’insuffisance rénale terminale, I’hémodialyse chronique donne de bons
résultats, avec un taux de survie comparable a celui des hémodialysés d’autres étiologies.
L’évolutivité générale de la maladie lupique s’éteint souvent, mais non constamment, a ce stade,
permettant un sevrage thérapeutique [66]. La transplantation rénale est possible sans récidive
sur le greffon, avec une survie a 5 ans des reins greffés supérieure a 46 %, soit deux fois plus

faible que pour les greffés non lupiques [78].
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VIIl. LES FACTEURS PREDICTIFS D’'UNE ATTEINTE RENALE AU COURS
DU LUPUS :

L’atteinte rénale du lupus est a la fois une des manifestions les plus communes de cette
maladie systémique, mais aussi I'une des plus séveres, pesant de facon significative sur le
pronostic fonctionnel et vital des patients.

Différentes études ont étudiés les facteurs influencant la survenue de I’atteinte rénale au
cours de la maladie lupique. Dans notre série I’dge jeune au diagnostic du lupus ainsi que la
présence d’une anémie et des anticorps anti-nucléaires étaient significativement liés a
I’évolution vers I'atteinte rénale lors de la maladie lupique.

Dans d’autres études les patients ayant des anticorps anti DNA étaient plus susceptibles
de développer une atteinte rénale au cours du lupus [56,79]. Les anti DNA semblent avoir un rdle
important dans I’expression de la maladie, certaines études expérimentales ont démontré le lien
direct entre ces anticorps et I'atteinte rénale [80,81], mais aussi ils peuvent induire des dépots
immuns glomérulaires chez les souris [82]. Le taux des anticorps anti DNA tend a croitre
parallélement a la sévérité de la maladie rénale [59]. Cette corrélation a été largement démontrée
dans différentes populations : caucasienne [91], afro-caribéenne [92], et asiatique [93].

Une étude pakistanaise a montré la contribution significative de la photosensibilité dans
I’évolution vers l'atteinte rénale [56], ce résultat est discordant avec d’autres études qui
indiquent que les patients ayant une atteinte rénale lupique avaient plus d’alopécie et
d’ulcération buccale que ceux sans néphropathie lupique, mais ils avaient moins d’arthrite,
d’éruption faciale lupique, et de phénomene de Raynaud [83]. D’autres travaux n’ont pas révélé
de lien entre les manifestations cliniques extra-rénales et I’évolution vers la néphropathie

lupique [84,85]. Cette discordance dans les résultats entre les séries peut étre due a une
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variabilité dans la prédisposition génétique, la réponse aux mécanismes déclenchant, et la
différence dans I’environnement [56].
Certains centres ont impliqué le sexe masculin et ’dge jeune du diagnostic du lupus dans

la genese de la néphropathie lupique [86].

IX. LES FACTEURS PREDICTIFS D’UNE ATTEINTE PROLIFERATIVE AU
COURS DE LA NEPHROAPTHIE LUPIQUE:

La néphropathie lupique proliférative est souvent liée a une insuffisance rénale chronique
terminale aussi bien dans notre série que dans d’autres études [74]. La maladie rénale survient
habituellement chez 5 a 25% des cas de néphropathie lupique proliférative dans 5 ans selon le
nombre de glomérules atteints [87].

La baisse du taux du complément est fréguemment observée avec les formes
prolifératives de la néphropathie lupique [63], Yang a suggéré deux propositions pour ce lien : la
déficience génétique et la baisse du taux plasmatique de la protéine C4 dans la population
caucasienne [88]. Une étude prospective récente réalisée par Moroni a noté une baisse du taux
plasmatique du C3 et C4 respectivement dans 80 et77% des 228 patients atteints de
néphropathie lupique. Dans cette série il a constaté qu’un taux normal de C3 et C4 a une valeur
prédictive négative pour développer une atteinte proliférative [89].

Dans notre série I’age jeune du diagnostic du lupus et de la néphropathie lupique, ainsi
que des taux élevés de la créatininémie et de la protéinurie de 24h étaient liés a la forme

proliférative de la néphropathie lupique.
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X. LES FACTEURS PREDICTIFS D’UNE MAUVAISE EVOLUTION
RENALE :

Dans notre étude le délai précoce d’atteinte rénale, la néphropathie lupique inaugurale,
des chiffres élevés de la créatinine plasmatique, ainsi que la forme proliférative étaient corrélés a
une mauvaise réponse rénale.

Différentes études ont confirmé la fréquence élevée et la gravité de la néphropathie
lupique chez les hommes atteints de lupus contrairement aux femmes [90], mais cela n’était pas
noté dans notre étude probablement vu le nombre d’hommes qui était trés réduit (5 hommes)
pour avoir une différence statistiquement validée.

Alarcon a noté une faible réponse rénale au protocole thérapeutique avec un taux de
mortalité plus élevé chez les hispaniques et les afro-américains contrairement aux caucasiens
[94]. Korbet a conclu, en étudiant une population de néphropathie lupique sévere, que les
patients de race noire avaient plus de forme agressive avec une aggravation rapide de la fonction
rénale [95].

D’autres travaux ont incriminé des facteurs génétiques [60], mais aussi le niveau socio-
économique bas [97] dans la mauvaise évolution de la néphropathie lupique.

Plusieurs facteurs biologiques de mauvais pronostic rénale ont été décrits, Austin a
rapporté : I'anémie, une créatininémie élevée, et une baisse du complément sérique [98].
L’hypocomplémentémie était également décrite par Alder [96], Rabbani [55], et Malaviya [42].

D’autres études ont incriminé : le délai court entre la découverte du lupus et de la
néphropathie lupique, I'HTA, le syndrome néphrotique, la thrombocytose, I'insuffisance rénale
initiale, les anticorps anti DNA, la classe VI, la fibrose interstitielle, et I'indice d’activité>9

[57,64,99].
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CONCLUSION
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L’atteinte rénale est I'une des manifestations les plus fréquentes et les plus graves du
lupus érythémateux aigu disséminé conditionnant en grande partie le pronostic. Elle réalise en

général un tableau de néphropathie glomérulaire de sévérité variable.

La néphropathie lupique est le principal déterminant de mortalité au cours du lupus. Son
diagnostic ainsi que sa prise en charge thérapeutique doivent étre instaurés précocement afin

d’améliorer le pronostic des malades lupiques.

La généralisation de la ponction biopsie rénale (PBR) et [utilisation des
immunosuppresseurs ont permis, ces dernieres années I'amélioration du pronostic des patients

mais au prix de complications infectieuses importantes.

La néphropathie lupique est caractérisée dans notre série par sa fréquence et la sévérité
du tableau clinique et biologique expliquée par la fréquence élevée des formes histologiques

prolifératives.

L’identification des facteurs liés a I'atteinte rénale (dans notre série : I’dge jeune du
diagnostic du lupus, I’anémie et les anticorps anti nucléaires) mais aussi ceux de la mauvaise
réponse rénale (dans notre étude : délai précoce d’atteinte rénale et la sévérité de I'insuffisance

rénale) permettra d’améliorer I'approche thérapeutique.
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Fiche d’exploitation : néphropathie lupigque

Identité :
NE : Service d’origine :
Nom : Prénom : Age:
Sexe: F [] M ]
Profession : Origine :
Couverture sociale : Oui [] Non ]

Antécédents :
Gynéco obstétricaux :
- grossesse :
- contraception orale ]
Prise médicamenteuse :

Autres :

Signes généraux :

Fievre L] Amaigrissement LI Asthénie Clanorexie L1
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Manifestations Néphrologiques :
Cliniques :
-Date d’apparition du lupus :

- Atteinte rénale :

e inaugurale :. L]
e coexistente du lupus : ]
0 Délai d’apparition de I'atteinte rénale par rapport au lupus :

- Syndrome oedémateux ] - HTA O
- Bandelette urinaire : Prt: Sg: Lc: N :
Biologiques :

- Protéinurie de 24h :

- Hématurie O - Leucocyturie ]
- Créatininémie : DFG : Urée:
-Protidemie : -Albuminemie :
PBR:
e Nombre de glomérules: MO : IF:

e Type d’atteinte histologique:
e Signes d’activité :

e Signes de chronicité :

e Atteinte tubulaire :

e Biopsie antérieure (dans le cadre d’une transformation histologique)
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Manifestations dermatologigues : ]

Manifestations rhumatologiques : ]

Manifestations cardiagues : ]

Manifestations neuro-psychiques :. ]

Manifestations respiratoires : ]

Bilan immunologique :
-Ac antinucléaires [] -AcantiRNP u
-Anti DNA natifs [[] -Acanti nucléosomes [
-Anti Sm [] -Anti phospholipides ]
-Anti Ssa [] -AntiSsb OJ

[

- complement bas

Diagnostic positif : Criteres de ’ACR

1- Eruption malaire en ailes de papillon
2- Eruption du lupus discoide

3- Photosensibilité

4- Ulcérations buccales

5- Polyarthrite non érosive

6- Pleurésie ou péricardite

7- Protéinurie > 0.5 g/j

8- Convulsions ou psychose

ou nasopharyngées

ou cylindres urinaires

9- Anémie hémolytique
ou leucopénie <4000 / mm3

ou lymphopénie < 1500 / mm3

O 0O 0O 0O OdOoodogod

ou thrombopénie < 100 000 / mm3
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10- Désordres immunologiques

]
AC anti-ADN natif
ou AC anti-SM ]
ou fausse sérologie syphilitique ]
11- Titre anormal de facteurs antinucléaires ]
Traitement :
- Corticothérapie :
- Immunosuppresseurs :
-Endoxan Traitement d’induction
-MMF Traitement d’entretien

-Azathioprine

- Antipaludéens de synthése :

-Autres :
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Evolution de I’atteinte rénale

Réponse au traitement Admission

TA

Poids

Sd cedémateux
Protéinurie
Leucocytaire
Créatininémie

DFG

NFS

Bilan immunologique

C3-C4

Complications

Infectieuses
Hématologiques

Aménorrhée

Traitement

Survie rénale Survie du malade
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RESUME

La néphropathie lupique est une atteinte fréquente et grave du lupus érythémateux aigu
disséminé. L’'objectif de cette étude est d’évaluer la fréquence, le profil évolutif ainsi que les
facteurs prédictifs de la sévérité de I’'atteinte rénale chez les malades lupiques dans notre centre
hospitalier universitaire. Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique portant sur
tous les patients lupiques suivis entre 2003 et 2010. Nous avons analysé les paramétres
épidémiologiques, la présentation clinique, ainsi que le tableau biologique a I’admission et au
cours de I’évolution. Nous avons défini deux groupes de patients : groupe 1 comportant des
lupiques sans atteinte rénale; et groupe 2 composé de ceux soufrant d’une néphropathie
lupique. Nous avons colligé 105 patients dont 100 femmes. Quarante et un patients présentent
une néphropathie lupique survenue aprés une période de 30+10 mois d’évolution du lupus.
Quatre patients (3%) se sont présentés initialement avec une insuffisance rénale aigue
nécessitant I’hémodialyse. Les données de la ponction biopsie rénale sont respectivement :
classe IV, lll et Il chez 19 patients (63,3%), 4 patients (13,3%), et 4 patients (13,3%). Nos malades
présentant une néphropathie lupique ont recu divers protocoles thérapeutiques: 38 patients
(92,7%) ont recu la corticothérapie, et associée au cyclophosphamide dans 33 (80,5%) cas. Seuls
I’dge jeune et 'anémie étaient corrélés a I'existence d’une atteinte rénale. Les facteurs prédictifs
de la sévérité de la néphropathie lupique étaient le délai court de survenue d’une atteinte rénale
ainsi que des chiffres élevés de la créatininémie. En outre la néphropathie lupique est
caractérisée dans notre série par la sévérité du tableau clinique et biologique expliquée par la

fréquence des formes prolifératives, d’ou la nécessité d’une prise en charge précoce et adéquate.
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SUMMURY

Lupus nephritis is a common and serious damage in systemic lupus erythematosus. The aim of
our study is to define the frequency and to identify the predictors of lupus nephritis in patients
with systemic lupus erythematosus in our university hospital. We conducted a multicenter
retrospective study on all systemic lupus erythematosus patients followed between 2003 and
2010. We analyzed the epidemiological, clinical and biological presentation at admission and
during follow-up. We have identified two groups of patients : group 1 involving systemic lupus
erythematosus without renal disease, group 2 : patient with lupus nephritis. We collected 105
patients including 100 women, 41 (39%) with lupus nephritis occurred after a period of 30+10
months of development of lupus. 4 patients (3%) were initially presented with acute renal failure
requiring hemodialysis. The pathological findings of renal biopsy is respectively : class IV, I
and Il in 19 patients (63.3%), 4 patients (13.3%), and 4 patients (13.3%). Our patients with lupus
nephritis received various treatment regimens: 38 patients (92.7%) received corticosteroids and
combined with cyclophosphamide in 33 (80.5%) cases. Only young age and anemia were
correlated with the risk of occurrence of renal damage. Moreover either the biological and
immunological disturbances or regimen did not influence the risk of renal disease in our
patients. Lupus nephritis in our series is characterized by a severity of the clinical and biological
explained by the frequency of proliferative forms, hence the necessity for early and adequate

management.
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