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Résumé :

La néphropathie lupique (NL) est I’'une des manifestations les plus fréquentes et les plus
graves. Caractérisee par la production d'AC antinucléaires spécifiquement dirigés contre
I'ADN natif Le but de notre étude était de ressortir les particularités épidémiologiques,
clinico-biologiques et histologiques, évolutives et d’identifier les facteurs pronostiques

permettant de prédire 1’évolution rénale.

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive et analytique sur une période de 8 ans
[2013-2021] et s’intéressant a la NL documentée par ponction biopsie rénale (PBR) au niveau

de ESH d’uro nephrologie daksi constantine.

Nous avons colligé 30 patients avec un sexe ratio F/H de 0.5. L’4ge moyen au moment de la
découverte de la NL était de 31,66 ans. Nous avons classé nos patients selon les facteurs de
risques, au nous avons trouvez que 2 patients avec aucun facteurs de risques ,9 malades avec
un seul facteur de risque, et 10 malades avec deux facteurs de risques, et dix malades avec
trois facteurs de risques. Les manifestations extra-rénales étaient dominées par les
manifestations articulaires et dermatologiques. 77% des patients atteints d'insuffisance rénale
aigue avec une protéinurie néphrotique, contre 68% des patients ayant une fonction rénale
ordinaire. La symptomatologie rénale était dominée par la protéinurie qui était constante,
I’hématurie était présente chez 55% des patients et 1’insuffisance rénale était présente dans la
moitié des cas, 'HTA était présenté chez 55% des patients ayant une insuffisance rénale et
22% chez les patients ayant une fonction rénale normale. La PBR a été réalisée chez 70 %
des patients, et elle a été réalisée par voie percutanée, nous avons trouvé dans notre étude
20% Catégorie 11 et 54% Catégorie IV GN

Nos résultats montrent que la corrélation entre le sexe et la présence d'une insuffisance rénale
initiale, indique que les hommes ont une insuffisance rénale plus que les femmes, la présence
d'hypertension s'accompagne souvent d'une insuffisance rénale aigue,et les infections sont
fréquentes. Elles sont dominées par les infections urinaires, cutanées et pulmonaires. Ces
complications semblent étre plus en rapport avec la maladie lupique elle-méme qu’avec les

traitements utilisés

Mots-clets : Lupus., Néphropathie lupique, Systéme immunitaire, lupus érythémateux, les

reines.



Abstract

Lupus nephritis (NL) is one of the most common and serious manifestations. Characterized
by the production of antinuclear antibodies specifically directed against native DNA The aim
of our study was to highlight the epidemiological, clinico-biological and histological,
evolutionary particularities and to identify the prognostic factors allowing to predict the
renal evolution.

We conducted a descriptive and analytical retrospective study over a period of 8 years
[2013-2021] and focusing on the NL documented by renal biopsy puncture (PBR) at the level
of ESH of uro nephrology daksi constantine.

We collected 30 patients with a sex ratio F/M of 0.5. The average age at the time of the
discovery of the NL was 31.66 years. We classified our patients according to the risk factors,
we found that 2 patients with no risk factors, 9 patients with a single risk factor, and 10
patients with two risk factors, and ten patients with three risk factors . Extra-renal
manifestations were dominated by articular and dermatological manifestations. 77% of
patients with acute renal failure with nephrotic proteinuria, compared to 68% of patients
with ordinary renal function. Renal symptomatology was dominated by proteinuria which
was constant, haematuria was present in 55% of patients and renal failure was present in
half of cases, hypertension was presented in 55% of patients with renal failure and 22% in
patients with normal renal function. PBR was performed in 70% of patients, and it was
performed percutaneously, we found in our study 20% Category Ill and 54% Category IV GN
Our results show that the correlation between sex and the presence of initial renal
insufficiency indicates that men have renal insufficiency more than women, the presence of
hypertension is often accompanied by acute renal insufficiency, and infections are common.
They are dominated by urinary, skin and lung infections. These complications seem to be
more related to the lupus disease itself than to the treatments used.

Keywords: Lupus., Lupus nephropathy, Immune system, lupus erythematosus, queens.
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Introduction

La néphrite lupique est une complication fréquente chez les personnes atteintes de
lupus érythémateux disséming, plus communément appelé lupus érythémateux mot « lupus »,
qui signifie loup en latin, vient de la rougeur cutanée qu’il provoque au niveau du visage

(érytheme) qui évoque le masque vénitien, également appelé masque de loup [1].

Le lupus est une maladie auto-immune. Il amene votre systeme immunitaire a produire

des protéines appelées anticorps qui attaquent vos tissus, et vos organes, y COmpris vos reins.

La néphrite lupique survient« lorsque les anticorps lupiques affectent les structures de
vos reins qui filtrent les déchets. Cela entraine une inflammation des reins, pouvant entrainer
la présence de sang ou de protéines dans les urines, une hypertension artérielle, une mauvaise
fonction rénale ou méme une insuffisance rénale, les signes et symptémes de la néphrite

lupique comprennent :

sang dans les urines

- Urine mousseuse (due a un exces de protéines dans l'urine)
- Hypertension

- Gonflement des mains, des chevilles ou des pieds

- Niveaux élevés d'un déchet appelé créatinine dans le sang

Plus de la moitié des adultes atteints de lupus systémique développent une néphrite
lupique, le lupus systémique provoque des lésions des reins par les protéines du systeme
immunitaire, altérant leur capacité a filtrer, il n'y a pas beaucoup de facteurs de risque connus

pour la néphrite lupique, a I'exception de : sexe.

Bien que les femmes soient plus susceptibles de développer un lupus, les hommes

développent plus souvent une néphrite lupique que les femmes [1].

L’ethnie ou les Noirs, les Hispaniques/Latinos et les Américains d'origine asiatique

sont plus susceptibles de développer une néphrite lupique que les Blancs [1].

Dans ce contexte nous avons mené une étude rétrospective portant sur les différents
cas de NL hospitalis¢ dans ESH D’URO NEPHROLOGIE DAKSI CONSTANTINE entre
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I’année 2013et 2021 L’objectif de cet étude et d’analyser les aspects épidémiologiques,

cliniques et 1’évaluer les modalités thérapeutiques et évolutives de ces patients.

Alors, comment cette maladie est-elle diagnostiquée ? Est-ce dangereux pour une
femme enceinte ou son feetus ? Cette maladie est-elle divisée en sections ? Quelles sont les

méthodes de traitement ? Toutes ces questions et bien d'autres, nous tenterons d'y répondre
dans cette recherche.
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1. Définition

Le mode de présentation de la maladie lupique, de groupement varié des défirent
organe atteint donner une définition exclusivement clinique de la maladie lupique, du bois
définie la maladie lupiqgue comme syndrome clinique caractérisé par une atteinte disséminée
et évolution a travers de poussée, il arrive un ou plusieurs appareils entrecoupée de rémission

multiples. [2]

La découverte des anticorps dirigé contre les constitutions des noyaux cellulaires, il
peut confirmer le diagnostic chez la majorité des maladies, la lupus a été élevé au rang des
maladies invalidantes par Fred Séguier il y a plus de 50 ans, comme considéré le lupus
érythémateux systémique est le prototype des maladies auto immunes, non spécifique

d’organes et spontanément grave .

Le lupus érythémateux systémique (LES) peut également étre associé au syndrome des
anti-phospholipides définis par la présence des manifestations thrombotique et d’anti-

phospholipides.

L’atteinte rénale représente une forme le plus grave du LES, peut étre définie la
néphropathie lupique par la présence d’une protéinurie supéricure a 0,5g/ 24h et/ou la

présence d’anomalies du sédiment urinaire [2].

2. Historique

L’emploi du terme « lupus » est trouvé pour la premiére fois dans une bibliographie de
Saint-Martin au Xe siecle. Les causes du lupus pouvaient en étre multiples, Il faut attendre
1828 pour trouver la description des manifestations dermatologiques par Biett et son éleve
Cazenave, dermatologues parisiens[3] a Vienne a la fin du XIXe siécle, remarque que certains
des cas de lupus cutanés peuvent se compliquer de manifestations viscérales diffuses et
parfois mortelles, la description des formes systémiques ou « lupoviscérites » sans atteinte

cutanée revient a William Osler en Angleterre.

En 1948 a Hargraves, que revient le mérite de décrire le premier auto-anticorps antinucléaire

responsable de la formation in vitro des cellules LE(lupus érythémateux) [4].
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Les anticorps antinucléaires découverts par Miescher et Franconie en 1954 et étudiés
par Seligmann en France en 1957 ont été une avancée considérable dans la compréhension du

LES et des maladies auto-immunes [3].

3. Pathogénie de la néphropathie lupique

Cette maladie peut endommager la peau, les articulations, le systéme nerveux, et dans

une moindre mesure, tout autre organe ou systeme du corps.

Les mécanismes impliqués dans la genese des lésions histologiques rénales restent
aujourd’hui encore 1’objet de controverses [5], ceci réside en grande partie dans le fait que les
Iésions élémentaires de la néphropathie lupique sont extrémement polymorphes, néanmoins,

on reconnait aujourd’hui trois types de mécanismes possibles :

v' Les dépdts intra rénaux (essentiellement glomérulaires), de complexes immuns

circulants.

v’ L’attaque rénale par des anticorps reconnaissant des antigénes rénaux ou des antigénes

circulants qui se sont fixés sur les parois glomérulaires ou vasculaires.

v' Les micros 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 des cellules inflammatoires, reconnaissant

la partie Fc des immunoglobulines déposées dans le parenchyme rénal.

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

[6] ou reconnaissant des nucléosomes fixés sur la membrane glomérulaire [7].

4. Physiopathologie
1) Pathogénie du lupus

La maladie lupique est causée par un environnement génetique particulier, elle

comprend les systéemes immunitaires inné et adaptatif.
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La production d’anticorps et 1’activation de lymphocytes T délétéres pour I’organisme
car les interactions entre auto antigénes, cellules présentatrices d’antigénes(les cellules

dendritiques particulierement) lymphocytes B et lymphocytes T [8].

Apres plusieurs années d’évolution des mécanismes immunologique pathogenes, les
symptdmes cliniques de la maladie commencer a apparaitre, les AC antinucléaire sont
véritables empreintes biologique de la maladie et sont détectables plusieurs années avant
I’apparition des premiers symptomes clinique, leur spécificité de cette AC antinucléaire se
diversifie et leur titre augmente progressivement au cours du temps avant I’apparition des

premiers symptémes clinique [9].

Chez les patients atteints d’un lupus systémique, la présence d’auto anti corps anti

nucléaires est trés fréquente, ces AC dirigés contre :

v La chromatine et ses constituants : AC anti —~ADN natif (ADNn) et anti ADN simple
brin (ADNsb), Ac anti —~ARN, anti —histone et anti nucléosome.

v’ Certains antigénes nucléaires solubles: Ac anti —Sm, anti ~-U1-RNP ,anti —-SSA et anti
—SSB.

Les auto—anticorps caractérisé par la spécifiques et caractéristiques du LS et une haute
affinité pour I’ADN natif, ils appartenir d’isotype G et comportent de plusieurs mutation
somatique, signatures indirecte, sous l’influence d’un antigéne et de lymphocytes T qui

conduite a I’activation, les lymphocytaire B [10].

Ils peuvent étre trouvés d’autres auto AC chez les patients, par exemple les Ac anti-
ribosome, d’Ac reconnaissant des molécules de surface, des cellules hématopoiétique (Ac
anti—plaquettes ou anti globules rouges), des facteurs du complément (Ac anti C1q) et des

protéines du cytosquelette (Ac anti —actimine).

Les Ac anti- phospholipides 2 et anti-glycoprotéine 1 sont associés aux thromboses
vasculaires, par leur simple fixation sur la cible antigénique, certaines auto—Ac peuvent causer
directement, le dysfonctionnement, voire la destruction de la cible moléculaire ou cellulaire,
par exemple les Ac dirigé contre le récepteur pour le N-méthyl D-aspartate (NMDA) qui jouer
un role direct dans I’apparition des manifestations neuropsychiatriques de la maladie[11]et

des Ac dirigé contre les leucocytes, les plaquettes et les globules rouges qui induisent des
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cytopénies hématologiques, le tissu conductif cardiaque feetal détruire directement par les Ac

anti SSA [12].

Les auto Ac sont a I’origine des Iésions tissulaires par le biais de la formation de
complexes immune (CI) dans la majorité des cas, pour cette raison, il considéré comme un cas
rare; cette derniére (CI ) sont des complexes moléculaires constitués d’auto —Ac fixé a des
auto Ag, ils activent la voie classique du complément et initient la réaction inflammatoire en
recrutant in situ les macrophages, les polynucléaires, neutrophiles, les cellules dendritique et
les lymphocytes, quand ils sont présent dans les tissus (Figure 1).

Par le défaut de nettoyage peut étre favorisée 1’accumulation des CI comme le cas des
déficits génétique en Clq [13]. Cette mécanismes est importante dans la glomérulonéphrite
lupique qui caractérise dans la forme classique par des dépdts glomérulaires

d’immunoglobulines.

Initie ’inflammation glomérulaire et le recrutement de cellules inflammatoires a partir
de la fixation d’Ac anti-ADN ou d’Ac anti—nucléosomes ou de ’ADN glomérulaire ou par

réactivité croisée, sur d’autres antigénes (Ag) glomérulaires, et forme des CP [14].

En raison d’affinité ou de propriétés physicochimiques particuliéres, la CI portaient
également se constituer dans la circulation et se déposer secondairement dans le glomérule et
aussi probable que d’autres auto-Ac sans specificité anti-ADN soient impliqués, La
glomérulonéphrite lupique peut se développer en I’absence d’Ac antinucléaires, montrent des

modeles de souris [15].

L’activation complémentaire par les CI peut également avoir un role dans les
dommages cutanés et neurologiques du LS, dans la partie des Iésions tissulaires rencontrées
dans le LS est d’origine vasculaire, En cas de vascularité, il s’agite rarement d’une

inflammation direct des parois des vaisseaux sanguins.

L’augmentation de la production du facteur tissulaire thromboxane A2 est due a
plusieurs facteur, a savoir ’activation des cellules endothéliales, des monocytes et des
plaquettes, et des suppléments notamment, la thrombase étant souvent déclenchée par un

second éveénement (infection, intervention chirurgicale ,etc.) I’ensemble de ces anomalies
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crée un état favorable a la coagulation [16°17], les Apl inhiber la fibrinolyse et interférer avec

le r6le anticoagulant de 1’annexine 5 et la protéine C.

L’activation du systéeme immunitaire et les médiateurs inflammatoires, 1’agression
endothéliale se fait .1l existe des Iésions endothéliales et des atteintes de la microcirculation
dans les atteintes rénales et cérébraux vasculaires du LS[18], la formation accélérée de
plaques attachées aux artéres est également renforcée par 1’attaque endothéliale, ce qui
entraine un risque accru d’accident vasculaire cérébrale coronaire et vasculaire cérébral, il
existe également plusieurs autres mécanismes impliqués dans I’inflammation des tissus, La
cytotoxicité peut avoir un effet direct et jouer un réle dans les lésions tissulaires, comme
I’indique Dinfiltration de lymphocytes T dans la peau et les reins, en particulier CD8,
I’activation direct des lymphocytes et des cellules du systéme immunitaire innée, telles que
les macrophages et les polynucléaires, neutrophiles et la sécrétion de nombreuses molécules
pro-inflammatoires comme par exemple des cytokines (interférons alpha[IFN] et gamma
[IFN], tumor nécrosis factor alpha [TNF], interleukine -17[IL-17] ,etc.) et enzymes qui ont
un effet pathogene dans les tissus ciblés, se fait par I’accumulation de débris nucléaires issus

de I’apoptose et de la nécrose cellulaire (Figurel) [18].
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Figurel : Les complexes immuns initient les Iésions tissulaires.

(1) une apoptose anormale ou excessive et / ou une diminution de la clairance des corps
apoptotiques induisent I’accumulation d'auto - Ag apoptotiques : ( 2) les auto - Ac se fixent

aux auto - Ag dans la circulation ou dans les tissus pour former des complexes immuns ( Cl) :
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(3) les Cl activent la voie classique du complément (C1q) ; (4) la cascade du complément
libére des facteurs chimiotactiques qui recrutent les macrophages , les polynucléaires
neutrophiles , les cellules dendritiques et les lymphocytes qui induisent I'inflammation
tissulaire : (5) les Cl activent les macrophages et les cellules dendritiques par le biais des
récepteurs de type Toll et des récepteurs pour le fragment Fc des 1gG avec la production de
cytokines pro - inflammatoires ( TNF IL - 8 ) . Ac : anticorps : CD : cellule dendritique Ly :
lymphocyte : PN : polynucléaire neutrophile : Mono / Mac : monocyte / macrophage.

2) Pathogénie de P’atteinte rénale au cours du lupus

L’atteinte rénale du lupus c’est une des manifestions les plus communes de cette
maladie systémique, aussi ['une des maladies plus séveres, pesant de facon significative sur le
pronostic fonctionnel et vital des patients [19], résulte du dépot d’un complexe immuns au

niveau des glomérules entrainant des dommages tissulaires [20].

Les mécanismes impliqués dans la genéese des lésions histologiques rénales restent

jusqu'a aujourd’hui encore mal définis [21°22]
Aujourd’hui on reconnait trois types de mécanismes possibles (Figure 2).

e les dépdts intra-rénaux de complexe immuns-circulants.

e l’attaque rénale par des auto-anticorps reconnaissant des antigénes rénaux ou des
antigenes circulants (se sont fixés sur les parois glomérulaires ou parois vasculaires).

e les micros thromboses vasculaires résultant de la présence d’anticorps anti

phospholipides [23].
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Figure 2 : Les mécanismes de la genese des Iésions tissulaires rénales.

Les cibles antigéniques des auto-anticorps ayant une caractérisation impliqués dans la

néphropathie lupique, cette caractérisation permis de mettre en évidence des auto anticorps

pathogenes ayant une réactivité croisée avec des constituants glomérulaires tels la laminine ou

les héparanes sulfates ou reconnaissant des nucléosomes fixés sur la membrane

glomérulaire[24].

1.

a.

Les anticorps de la néphropathie lupique

Les Ac anti-ADN natifs

Les anticorps anti-ADN sont un sous-groupe d’anticorps antinucléaires détectés par
des tests d’identification spécifiques, ces tests soit immuno-enzymatiques comme
Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA), soit radio-immunologiques comme
le test de Farr soit basés sur une immunofluorescence.

L’objectif de ces tests est d’identifier une réaction auto-immune développée contre
I’ADN des chromosomes (ADN natif) il se composé par la fameuse double hélice.

Les anticorps anti-ADN natif sont des auto-anticorps trés caractéristiques du
lupus, mais ils n’existent pas chez tous les patients.

Les anticorps anti-ADN natif peuvent provoquer directement des lésions de

lupus, comme I’atteinte rénale néphropathie glomérulaire (NG) [25].

Les Ac anti-nucléosome
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Les anticorps anti-nucléosome sont des marqueurs spécifiques du lupus érythémateux
systémique (LES), également retrouvés cependant dans les lupus induits, Leur titre est corrélé

avec I’intensité de 1’atteinte rénale chez les patients lupiques [26].

c. Les Ac anti-a actinine

e (C'est une protéine (favorise la survenue d’une néphropathie), il se lie a I’actine
présente a la surface des cellules mésangiales (sont des cellules structurelles du
glomérule) et sur les podocytes du glomérule rénal [27].

e La NL peut étre induite par I’injection d’actinine chez une souris normale, se fait
apparaitre des Ac anti-actinine, des Ac anti-ADN et des Ac anti-nucléosomes [28].

e [’actinine glomérulaire sont dotés d’une double spécificité, et ils se fixent a I’ADNn
avec une forte affinité, On les trouve dans le lupus érythémateux disséminés (LED)
[29].

d. Les Ac Anti C1q

e Le Clqest1’un des composants de la voie classique d’activation du complément [30].

e Les anticorps anti C1qg sont présents dans 50% des Lupus érythémateux disséminés,
leur intérét principal est la prédictivité des néphrites lupiques, lorsqu’une
augmentation de I’anti Clq est observée 6 mois a quelques semaines avant une
poussee de néphrite lupique. et lorsque résultat négatif exclu pratiguement un risque
de néphrite dans les 6 mois a venir [31].

e Les anticorps (Ac) anti-C1q ne se fixent pas directement sur les reins. Mais Apres la
fixation directe des Ac sur le rein, la fraction C1q du complément est activée et peut
recruter les Ac anti-C1q Ce processus amplifie donc le phénomeéne inflammatoire
[32].

3) Rappel anatomique du glomérule rénal

Le glomérule normal chez I’adulte mesure 150 a 250 mm (Figure 3), Dans le
glomérule la membrane basale du capillaire délimite deux espaces : 1’un situé¢ en dedans
appelé espace endocapillaire ou endomembraneux; Le premier correspond au compartiment
sanguin comprend une partie centrale correspondant au mésangium et une partie périphérique
correspondant aux anses capillaires, le mésangium est constitue de cellules (trois a cinq
cellules par aire mésangiale) et d’une matrice conjonctive, I’autre situé en dehors, appelé

espace extracapillaire ou extramembraneux. Correspond au compartiment urinaire du

10
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glomérule comprend les podocytes qui recouvrent les anses capillaires, la chambre urinaire,

les cellules épithéliales pariétales et la capsule de Bowman.

La membrane basale glomérulaire (MBG) se situe entre les podocytes et les cellules
endothéliales et entre les podocytes et le mésangium.

Figure 3 : Glomérule normal : Schéma d’un glomérule normal.

Montrant 1’espace urinaire et sanguin séparés par la membrane Basale
glomérulaire (MBG) :1: macula densa; 2: artériole Efférente; 3: capsule de Bowman; 4:
podocytes; 5: tube Contourné proximal; 6: artériole afférente; 7: mésangium; 8: Capillaires
glomérulaires; 9: cellules endothéliales; 10: MBG; 11: pédicelles; 12: chambre urinaire. [33].

Rappel histologique du glomérule rénal sain

Chaque néphron recoit le sang par une artériole afférente, qui forme un peloton

vasculaire appelé glomérule, ensuite le sang repart par une artériole efférente (Figure 4).

Dans ce glomérule, les cellules endothéliales présentent un cytoplasme fenétré et
I’endothélium est recouvert d’un glycocalyx dense, il filtre sélectivement le sang, le
glomérule est enveloppé par la capsule de Bowman et cet ensemble constituant le corpuscule
rénal, pour le versant externe de la capsule est constituée d’un épithélium pariétal qui fait face
a un épithélium viscéral et composé de cellules originales -les podocytes - qui déterminent en

plus grande partie la capacité de filtration de cet organe.

11
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Figure 4 : Histologie d’un glomérule (Gl) sain chez ’homme [34].
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1. Néphropathie Lupique

Aujourd’hui encore, le lupus est une maladie méconnue qui, comme toute maladie
auto-immune, a fait 1’objet de nombreuses recherches, ayant pour origine la destruction du
systétme immunitaire humoral (lymphocytes B) et la production d’anticorps, notamment a
médiation cellulaire (I’intervention principale des lymphocytes T conduit a une série de
phénoménes inflammatoires, qui a leur tour conduisent a la production d’anticorps spécifiques
contre le « sol »,ce sont ces auto anticorps qui provoquent diverses lésions tissulaires (peau,

vaisseaux sanguins, articulations, muscles, cceur).

Le lupus touche les jeunes adultes principalement et notamment les jeunes femmes
avec un sexe ratio de huit pour un, cette maladie survient d’ailleurs généralement durant la

période d’activité ovarienne de la femme, son incidence atteint son paroxysme entre 15 et

45ans [35].

Les criteres de I’American Rhumatism Association (ARA désormais ACR) sont

importants pour le diagnostic de la maladie lupique [36].

Les critéres proposés par 1’American college of Rheumatology en 1982 et mise a jour

enl1997.

La présence d’au moins quatre de ses onze critéres permet de conclure au diagnostic

de lupus avec sensibilité et une spécificité de 96 % :

1) Rash malaire.

2) Lupus discoide

3) Photosensibilité.

4) Ulcérations orales ou nasopharyngeées .

5) Arthrites non- érosives touchant au moins deux articulations caractérisées par
une douleur, un gonflement ou un épanchement.

6) Pleurésie ou péricardite.

7) Proteéinurie persistante 0 ,5g /jour ou cylindrurie .

8) Convulsions ou psychose (en I’absence de cause médicamenteuse ou
métabolique).

9) Atteinte hématologique :

12
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- anémie hémolytique.

- leucopénie<4 000pL constatée a deux reprises,

- lymphopénie<1 500uL constatée a deux reprises ou thrombopénie<100 000uL en
I’absence de drogues cytopéniantes.

- Titre anormal de facteurs antinucléaires par immunofluorescence (en 1’absence de
drogues inductrices).

10) Perturbations immunologique

- titre anormal d’anticorps antiacide désoxyribonucléique(ADN) natif.

- anticorps anti-Sm ou présence d’anticorps anti—phospholipides (sérologie syphylitique
dissociée constatée a deux reprise en six mois ou anti coagulant circulant de type
lupique ou titre anormal d’anticorps anti-cardiolipine en immunoglobulines [Ig] G ou
M).

L’atteinte rénale au cours du lupus est a la fois ’'une des manifestations les plus
fréquentes de cette maladie systémique 1’une des plus graves, elle conditionne le pronostic de
la maladie lupique et tire son importance de sa fréquence, variable selon les données de la
littérature et pouvant atteindre 75% selon les critéres retenus pour définir I’insuffisance rénale

et le type de population [37].

Entre 30% et 60% des patients souffrant de LEAS ont des lésions rénales et 16% ont
recu un diagnostic de néphrite lupique, les hommes ont également développé des lésions
rénales plus tét que les femmes aprés un diagnostic de lupus, ce qui a affecté la fréquence des
patients en Amérique du nord en premier lieu, ’ascendance européen la moins

touchée [38°39].

La plupart des anomalies rénales apparaissent dans les 6a36 mois suivant le diagnostic
de la maladie, la présentation clinique est genéralement pléomorphe et peut évoluer sous
forme d’anomalies isolées du sédiment urinaire ou, a ’inverse, sous forme de syndrome
néphrétique ou de néphrite symptomatique, avec un risque d’évolution vers une maladie
rénale chronique (MRC), la rapidité de I’installation de I’atteinte rénale est conditionnée par

le sexe, 1’age et aussi I’origine ethnique.

13
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Plusieurs trajectoires étiologiques ont été induites sur 1’origine de 1’auto-immunité du
lupus érythémateux systémique (LES), la néphropathie lupique est caractérisée par une
dysrégulation lymphocytaire B et auto-immune. liaison de I’auto-Ac a I’Ag glomérulaire
('une des sources extra-glomérulaires), ou dépdts immunitaires souvent proliférant, chez
microscopie optique (Mo), ’association de nombreuses 1ésions fait souvent évoquer un
diagnostic, en particulier, dép6ts sous—endothéliaux d’aspect «fil de fer », aspect de
glomérulonéphrite extramembaneuse avec prolifération intracaoillaire et dépdt intra
membraneux associés , en plus de ces dépo6ts évocateurs, en plus de I’aspect de Mo GNL, les

performances de Mo GNL sont trés diverses [40].

Au cours de I’évolution du lupus érythémateux systémique LES, la néphropathie
lupique (NL) est généralement suspectée jusqu’a I’apparition d’anomalies des sédiments
urinaire sur et /ou de la créatinine, cependant, le diagnostic de NL reste un diagnostic de
cliniques histologique (alors que le diagnostic de lupus repose sur des criteres et biologiques)
[41].

Une surveillance rigoureuse pendant le suivi de la maladie est essentielle pour
rechercher des signes de Iésion rénale et sur la base de la dose de routine de créatinine, du
rapport protéinurie /échantillon et /ou de la protéinurie sur 24 heures, 1’étude des sédiment
urinaires, recherche I’hématurie, la leucocytourie et les troubles urinaires, cylindres (sanglants
et /ou granuleux), des titres d’anticorps antinucléaires élevés et une déplétion des fractions
C3 et C4 du complément démontrent I’activité de la maladie, en particulier pendant la

NL[42].

Si le diagnostic de lupus érythémateux systémique (LES) est connue, la priorité doit
étre donnée aux études microscopie optique MO afin de classer les lésions selon la
classification ISN/RPS 2003 révisée 2006, ou les lésions actives (A) et chroniques (C)
peuvent étre différenciées pour préciser le degré d’atteinte glomérulaires et évaluer le degré
de lésions glomérulaire, interstitielles et vasculaires, une autre cause de néphropathie peut étre

évoquee ( syndrome des anti-phospholipides.....)[43].

L’immunofluorescence (IF) est nécessaire au diagnostic spécifique du LES, avant

d’impliquer I’'immuno déposition de toutes les immunoglobulines (dont IgG +++) et de divers
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composés du complément (dont Clq +++) dans les glomérules, mais généralement aussi le

long de la paroi tubulaire et des parois vasculaires [44].

2. Aspects anatomo-pathologiques de la néphropathie lupique

1) Classification des glomérulonéphrites lupique

La description des différents types histologiques de néphrite lupique a été réalisée dans
les années 1970, avec la premiére classification de ’OMS en 1974 depuis, certaines
modifications de la classification ont permis de définir 5 types de glomérulonéphrite,
présentant des d’homogénéiser les caractéristiques histologiques différentes, des mécanismes
physiopathologiques éventuellement spécifiques et une sévérité variable du pronostic renale,
surtout, cela a permis de développer un vocabulaire commun pour décrire les patients et leur

insuffisance rénale, et études cliniques de ces dernieres années.

La société internationale de néphrologie a récemment proposé une révision de cette
classification, toujours claquée sur la classification classique de I’OMS, il recommande le
maintien d’une glomérulonéphrite lupique de catégorie, définie par des anomalies visibles en
immunofluorescence, les lésions sont essentiellement glomérulaires, des Iésions tubulo-
interstitielles et vasculaires sont également observées au cours de la néphropathie (Tableaul)
[45].

a. Classe | (NL mésangiale minime)

Elle définit par une accumulation mésangiale de complexes immuns qui détectés en IF

ou en microscopie électronique, sans anomalie en MO [46].
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b. Classe Il (NL proliférative mésangiale glomérules)

Hypercellularit¢ mésangiale qui s’ajoute a 1’accumulation mésangiale de
complexes immunes ¢’est les caractéristiques de cette classe, et quelques rares dépbts
immuns sous endothéliaux peuvent étre observés en IF ou en microscopie

électronique, mais ne doit pas étre vu (visibles) en MO[47]

Figure 6: NL classe I. MO (Hépital HFME Lyon 2009)

c. Classe Il ( NL focale intéressant moins de 50% des glomérules)

Elle se caractérisée par des lésions prolifératives endo-capillaires segmentaires

(Iésions touchant moins de la moitié des glomerules) ou un glomérulopathie
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cicatricielle touchant moins 50% des glomérules avec des sédiments sous endothéliaux

de complexes immunes.

Des modifications mésangiales focales (dépdt de complexes immuns ou
prolifération de cellules mésangiales) peuvent étre rencontrées affectant plus de 50%
des glomérules), mais les lésions mésangiales diffuses sont tres rares ; enfin, les

1ésions d’activité chroniques doivent étre considérées [45°48]

R . ,_7 . : ’ - * o » . i
Figure 7: NL class 111 (A). MO. Prolifération endocapillaire avec Hypercellularité
mésangiale Micrographie lumineuse montrant un glomérule présentant une hypercellularité
endocapillaire segmentaire, une hypercellularité mésangiale, un épaississement de la paroi

capillaire et une nécrose capillaire segmentaire précoce.
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Figure 8: Lupus nephritis class 111 (A). Micrographie optique montrant un glomérule avec
une nécrose capillaire segmentaire avec épargne du reste de la touffe capillaire, une lésion de
type vascularite.

d. Classe IV (NL diffuse intéressant au moins 50% des glomérules)

Des lésions prolifératives endocapillaires ou des lésions glomérulaires
cicatricielles touchant au moins 50% des glomérules, avec dépbt sous endothélial de
complexes immuns, ce sont les caractéristiques qui distinguent ce type, peuvent étre
ces lésions segmentaires ou globales (les lésions touchant plus de la moitié des
follicules) et donc décrit des NL diffuses segmentaires( IV-S plus de 50% des
glomérules ont des lésions segmentaires) et des NL diffuses globales (IV-G plus de
50% des glomérules ont Iésions globales), doivent étre aussi considérées les lésions

d’acti

vité
et de
chron
ique[
47°48
’39].
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Figure 9: Lupus nephritis class IV-G (A) Micrographie lumineuse montrant un glomérule
avec une implication globale de I'hypercellularité endocapillaire et mésangiale et de
I'expansion de la matrice, un afflux de leucocytes et parfois des doubles contour

Figure 10: Lupus nephritis class IV-S (A). Segment d'un glomérule montrant une
hypercellularité endocapillaire, des doubles contours de la paroi capillaire, des lésions en

boucle métallique et une throm hyaline.

Figure 11: Néphrite lupique de classe Il (A). Néphrite lupique classe IV-G (A/C).
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Glomérule avec prolifération endocapillaire globale, afflux de leucocytes et corps
apoptotiques, doubles contours, formation de croissant avec transformation tubulaire,

sclérose précoce et rupture de la capsule de Bowman.

VAT 3

Figure 12: Lupus nephritis class IV-G (A/C).
Micrographie lumineuse d'un glomérule montrant une prolifération globale endo- et
extracapillaire sévere, des lésions en boucle métallique, un afflux de leucocytes, des corps
apoptotiques, une nécrose capillaire et une expansion mésangiale avec hypercellularité et

expansion de la matrice ; infiltration inflammatoire interstitielle marquée.
e. Classe V

Peut reconnaitre d’une glomérulonéphrite extra-membraneuse, avec des dépots
immuns sous—épithéliaux granuleux continus segmentaires ou globaux, peuvent étre
distingués en IF ou en microscopie électronique les dép6ts sous endothéliaux, s’ils
sont vus en MO, le diagnostic de NL serait un diagnostic combiné de classe Ill ou IV

associé a la classe V[48].

f. Classe VI

La présence de plus de 90% de glomérules scléreux traduisent 1’évolution

ultime d’une NL non contrdlée, c’est ainsi qu’il a été défini.

La transition entre les classes est trés classique, le plus souvent du classe 4 au
classe 2 ou 5 apres un bon traitement immunosuppresseur, mais deux épisodes de

lupus a des années d’intervalle peuvent se manifester dans deux classes différentes,
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globalement au diagnostic, 5 a 10% des patients ont une classe2, 10 & 15% une classe
3,50 a75% une classe IV, et 10 a 25% une classe V. [48°50°51].

Figure 13: Néphrite lupique de classe V. Glomérule avec néphropathie membraneuse lupique
a un stade avancé caractérisée par une accumulation sous-épithéliale massive de dép6ts
immuns (IF, full house) et une hypercellularité de formation de pointes interdigitées et une

expansion de la matrice ; infiltration inflammatoire interstitielle marquee.

Figure 14: Néphrite lupique classe IV-G (A/C).

Micrographie lumineuse d'un glomérule montrant une prolifération globale endo- et
extracapillaire sévere, des lésions en boucle métallique, un afflux de leucocytes, des corps
apoptotiques, une necrose capillaire et une expansion mésangiale avec hypercellularité et

expansion de la matrice ; infiltration inflammatoire interstitielle marquée.
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Figure 15: Néphrite lupique de classe VI. Cortex rénal montrant une sclérose glomerulaire
globale presque diffuse accompagnée de fibrose interstitielle, d'infiltrats inflammatoires
mononucléaires et de sclérose vasculaire hyper cellularité et expansion matricielle ;

Infiltration inflammatoire interstitielle marquee.
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Tableau 1: classification des GN lupiques selon la société international de la

néphrologie/société des pathologies rénales (ISN/RPS) [52].

GNL mesangiale minime : Glomérules optiquement normaux, mais dépdts immuns

Classe | en IF
GNL mésangioproliférative :Hypercellularité mésangiale avec présence de dépots

Classe I immuns mésangiaux
GNL focale : Glomérulonéphrite avec prolifération endo ou extra capillaire

Classe I11 intéressant <50% des glomérules, avec dépdts immuns mésangiaux .

1 (A) Lesions actives :GNL focale proliférative

111 (A/C) Lesions actives et chronique :GNL focale proliférative et sclérosante .

I (C) Lésions inactives chroniques avec cicatrices glomérulaires :GNL focale sclérosante .
GNL diffuse : Glomérulonéphrite avec prolifération endo ou extra capillaire
intéressant > 50% des glomérules, avec dépots immuns. On distingue les atteintes

cl " diffuses segmentaires (IV-S) ou globales (IV-G) gqaund respectivement > 50% des

asse
glomérules atteintes ont des Iésions touchant un segment (S) ou la globalité(G) du
floculus glomérulaire.

IV-S (A) Lesions actives: GNL diffuse segmentaire proliférative.

V-G (A) Lesions actives: GNL diffuse globale proliférative.

IV-S(A/C) | Lésions actives et chronique avec: GNL diffuse segmentaire proliférative et
sclérosante

IV -G Lésions actives et chronique : GNL diffuse globale proliférative et sclérosante

(A/C)

IV-S (C) Lésions inactives chronique avec cicatrices : GNL diffuse segmentaire sclérosante.

V-G (C) Lésions inactives chroniques avec cicatrices : GNL diffuse globale sclérosante.

GNL extramembraneuse: Dép6ts immuns de localisation extramembraneuse. Ce

type de NL peut étre associé a une proliférative endo ou extracapillaire; on parle
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Classe V

alors d’une combinaison V-Ill ou V-1V

Classe VI

GNL scléreuse :Plus de 90% de glomérules sont détruits , completement scléreux .

La biopsie peuvent également évaluer ’activité de la 1ésion (cotées A) et I’étendue de la

maladie fibreuse ou chronique (cotées C), ou identifier I’association des deux (A/C) dans les

classes

3et 4, établissant ainsi des scores d’activité et de chronicité, utile pour sélectionner le

traitement et prédire le pronostic rénal, ces mesures ont été calculées a partir des scores semi

quantitatif pour chaque lésions élémentaires mentionnées dans le tableau 2, les lésions actives

sont cel

les qui sont susceptibles de régresser avec le traitement.

Tableau 2 : Index d’activité et de chronicité [53].

Actives : % Lésions > 50%

Hypercellularité¢ endocappillaire * leucocytes avec réduction luminale

substantielle.
- Caryorhexis.
- Nécrose fibrinolde.
- Rupture de la membrane basale glomérulaire.
- Croissants cellulaires ou fibrocellulaires.
- Dép6ts sous —endothéliaux (wire —loops).
- Agrégats intra-luminaux.
- Sclérose glomérulaire (segmentaire, globale).
- Adhérences fibreuses.

Croissants fibreuse.

2) Autres aspects de la maladie rénale au cours du lupus

Il existe autres formes d’atteinte rénale au cours du lupus : La néphrite tubulo-

interstitielle, I’atteinte vasculaire, les Iésions rénales au cours du lupus induit, la présence

de néphrite tubulo-interstitielle et de Iésions vasculaires et de Iésions vasculaires associées

a un mauvais pronostic.
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a. Les lésions tubulaires

La néphrite tubulo-interstitielle se manifeste par un infiltrat inflammatoire avec
ou sans depdts le long de la membrane basale tubulaire, ces lésions étaient
indépendamment associées a une hypertension et/ou a une augmentation de la

créatinine.

La fibrose interstitielle et 1’atrophie tubulaire sont observées au NL et sont

considérées comme des indicateurs de chronicité [54].
b. Les Iésions vasculaires

Les lésions les plus fréequentes sont le dépdt de complexes immuns sur la
membrane basale ou sous I’endothélium, ce sont les IgG, IgM, IgA et le
complément, qui sont présent dans la membrane basale ou sous—endothéliale,

indépendamment des autres lésions.

La néphropathie du syndrome des anticorps anti-phospholipides (NAPL) est
retrouvée dans environ 30% des biopsies de NL, soit NAPL chronique, soit
néphropathie vasculaire vaso-occlusive entrainant un infarctus intra-rénale. Ce
NAPL s’ajoute aux autres 1ésions NAPL et aggrave le pronostic de ces 1ésions

chez les patients [55 ,56].

3. Manifestation cliniques et biologiques extra rénales du lupus

érythémateux systémique
1) Manifestation dermatologique

a. Manifestations cutanées

L'infection de la peau du visage a donné son nom a la maladie, les Iésions cutanées peuvent
étre spécifiques du fait d'une histologie évocatrice de lupus, sinon non spécifiques (Iésions de
manifestations vasculaires et autres) [57], les lésions lupiques regroupent trois types de lupus
cutané : le lupus aigu qui est le plus fréguemment observé, le lupus subaigu et le lupus
discoide ou lupus chronique. Dans les trois cas, les lésions surviendraient ou seraient

exacerbées par I'exposition au soleil [57].
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> le lupus cutané aigu

Les lésions du lupus érythémateux aigu sont caractérisées cliniqguement par un
aspect érythémateux, plus ou moins cedémateux, ou squameux plus rarement
papuleux, 1’aspect classique caractéristique du lupus est « I’érythéme en ailes de
papillon » situées principalement sur les joues et le nez en vespertilion ou en loup [58],
d’autres localisations apparaissent couramment sur les mains, les coudes ou le
décolleté généralement sur les zones photo exposées[59],les Iésions muqueuses du
lupus aigu sont érosives et surtout buccales (des ulcérations de la muqueuse

particulierement sur le voile du palais (Figure 16°17).

Figure 16 : lupus aigu érythéme cedémateux en vespertilion [59].

Figure 17 : lupus aigu des dos des mains avec respect des articulations inter phalangienne
[59].

26




Chapitre 2

» Le lupus cutané subaigu
Le lupus cutané subaigu se présente initialement avec une dégénérescence maculeuses
érythémateuses ou les papuleuses évoluent vers des Iésions annulaires (décrites polyclinique a
bordure érythémato-squameuse) ou vers un aspect psoriasique (sont papulosquameuses) les
Iésions apparaissent principalement dans le site exposé haut du corps [60] (Figurel8).

Figure 18 : lupus subaigu : lésions annulaires [60].

> Le lupus cutané chronique
Prédominant avec des Iésions de lupus DISCOIDE, celles —ci sont trés limitées liées a
la plaque trois Iésions élémentaires : érytheme particuliérement prononcé avec de petites
télangiectasies sur les bords, écailles épaisses et atrophie cicatricielle, les 1ésions multiples et
symétriques sont majoritairement localisée sur le visage, impliquant commun dans les

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

enfin(Figurel9) [60].
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Figure 19 : lupus discoide : Iésions érythémateuses, squameuses et atrophiques [60].

2) Manifestations biologiques

Au cours du lupus les examens biologiques revétent un double intérét : intérét
diagnostique et pronostique, diagnostique puisque deux criteres sur onze leur sont consacres,
en dehors des manifestations hématologiques, pronostique car certaines modifications suivent
I’évolutivité de la maladie et constituent ainsi un parameétre objectif utile pour le suivi par le

clinicien.

a. Examens non spécifiques

» I’hémogramme
L’anémie

e La destruction périphérique des globules rouges induite par les anticorps est
responsable principalement d‘une anémie hémolytique auto-immune (AHA) [61].
e Laprésence d'’AHA est diagnostiquée facilement par un test de Coombs positif.

e L°‘AHA dans le LED a également été associée a des anticorps anti-APL.

Le mécanisme de I’anémie est une microangiopathie thrombotique« une érythroblastopénie

auto-immune« une anémie mégaloblastique et une anémie réfractaire.
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La leucopénie

Une leucopénie, soit une neutropénie ou une lymphopénie, est survient chez 20 a
40% des patients [62], la prévalence de La lymphopénie a rapportée de 15 a 80% des
patients atteints de LED.

Pour la neutropénie, La prévalence a définie de fagon variable dans la littérature
allant de <1800 a <2500 / mm3, est comprise entre 20 et 40%. La neutropénie et aussi

la lymphopénie peuvent refléter I'activité de la maladie. [63]
La thrombopénie un

Une faible numération plaquettaire chez 25% des patients, bien qu'une
thrombocytopénie grave soit rapportée chez moins de 10% des patients, la cause la plus

fréquente est la consommation auto-immune [64].
Le Syndrome d'Evans

C’est une association d’une anémie hémolytique auto-immune avec un test de coombs

positif et d’une thrombopénie le plus souvent ou une neutropénie.
> Bilan d’hémostase

On peut mettre en évidence la présence d’un anticoagulant circulant de type anti-
prothrombinase, appelé encore anticoagulant lupique, sa fréquence de dépistage est d’environ
20% et se traduit apres par un allongement du temps de céphaline kaolin (TCK) ou par un test
analogues utilisant des réactifs phospholipidiques temps de thromboplastine dilué et temps de
venin de vipére Russel dilué (dRVVT) [65].

» Le syndrome inflammatoire

La vitesse de sedimentation (vs) est élevée au cours des poussées dans 80 a 100% des
cas, elle revient normal et peut rester augmentée ; Elle revient a la normale en période de
rémission et rester augmentée du fait d’'une hypergammaglobulinémie persistante ou d’une

insuffisance rénale chronique [59].
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b. Examens spécifiques

Le lupus est une maladie inflammatoire auto-immune systémique, caractérisee par la
production de auto-anticorps qui permettent non seulement un diagnostic de pertinence, mais

sont également associés a certaines manifestations et sous-ensembles de la maladie.
» Anticorps anti noyaux

I1 est conseillé d’effectuer le dépistage par 1’association de deux types au moins de
méthodes dont I’immunofluorescence et le test d’ELISA; les anticorps anti-noyaux (AAN)

constituent un marqueur biologique constant (98%) du lupus érythémateux systémique.

Cette exception constitue a elle seule Classification de I'ARA. Seuls les titres
supérieurs ou égaux a 160 ont été considérés comme positifs[59], généralement Cela les titres
sont élevés (1000e ou plus), la fluorescence dans le lupus est la plus Généralement homogéne
(Figure 18) ou tacheté (Figure 19) pendant le lupus D'autres aspects sont Anormalement
trouvé des anticorps anti-nucléoprotéine, un ADN anti-natif ou dénaturé, des protéines anti-

histone Correspondance d'apparence uniforme Habituellement.

L'apparition des taches doit inciter a rechercher des anticorps spécifiques d'antigenes
solubles tels que sm, U1-RNP spécifique, et de plus rarement SS-B, et aussi certains substrats
anti-SS-A (Ro) (Tableau 3).

La présence d'anticorps antinucléaires n'est qu'un test directionnel, il est indispensable
préciser leurs caractéristiques et spécificités, les cellules LE présentes chez 70 a 90% des

malades lupiques ne sont pas spécifiques du lupus spontané [66].
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Figure 20: Anticorps antinucléaires homogénes sur frottis de cellules HEp-2.

Figure 21: Anticorps antinucléaires mouchetés sur frottis de cellules HEp-2.

> Les anticorps anti-ADN bicaténaire (ou natif)

Présent dans 70 % des lupus a tout moment du cours [67], ils sont recherchés
soit par immunofluorescence indirecte sur kinétoplasme de Crithidialuciliae
(Figure 20) ou par la méthode radio- immunologique de Farr, ou par des méthodes

Enzyme linked immuno sorbent assay (Elisa) [68].
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Figure 22: Anticorps anti-ADN natif sur frottis de Crithidialuciliae (fluorescence

de la mitochondrie geante).

> Anticorps spécifiques d’antigenes nucléaires solubles
Anticorps anti Sm

Sont spécifique du lupus au point qu’il entre dans la norme Classification, leur

propagation immunitaire est tres inconstants [69].
Anticorps anti SSA

Ils sont présents en immuno-diffusion chez 30% des lupus spontanés, mais leur

fréquence est plus élevée dans certains sous-types cliniques ou clinico-biologiques [70].
Anticorps anti SSB

Sont habituellement un marqueur d’un syndrome de Sjogren associé, ils seraient
associés a la neutropénie et a I’activité fonctionnelles des polynucléaires neutrophiles, ils

s’observent également chez les lupus débutant apres 55 ans, ou dans le lupus cutané néonatal.
Anticorps anti U1 RNP

Sont observés chez 40% des lupus, s’associent a un phénomene de Raynaud, et une

composante myositique[71].
Anticorps anti histones

Sont présents avec une fréquence identique au cours du lupus, les dosages se font par
Elisa [71].
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Les antis nucléosomes

Ils sont présents chez 60 a 80% des malades, sont désormais détectables par Elisa, leur
spécificité est voisine de 95% mais ils s’observent bien dans le lupus spontané que
médicamenteux [71].

Tableau3 : Incidence des principaux anticorps antinucléaires et anti-cytoplasmes au cours du

Lupus érythémateux systémique (59).

Type d’anticorps Fréquence(%) Spécificité (0a+++)
Antinoyaux(dépistage) 98 0
ADN : 70 +++
-natif 70-100 0
-dénaturé
Histones (H2A-H2B) 50-80 + (médicament)
Nucléosomes (chromatine) 60-80 ++
Sm 5-30 +++
U1RNP 30-40 *
Ro(SSA) 30 0
La(SSB) 10 0
Ribosomes 10-20 +
Protéines P ribosomale 5-20 ++
Cardiolipine /phospholipides 40 0
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3) Manifestations rénales du lupus

a. Manifestations clinico-biologiques de la néphropathie lupique

La cause des anomalies protéiques asymptomatiques ou de l'insuffisance rénale
aigué, est due a l'atteinte rénale du lupus érythémateux disséminé, et tout patient rénal
doit étre suspectée d'étre a haut risque de néphropathie lupique, dans 80 % des cas, il
existe une hématurie microscopique, qui entraine une insuffisance rénale, la recherche
de stress biologique est importante et nécessaire pour contrer toute épidémie de. Le
risque de cette maladie peut augmenter en cas de grossessecle, traitement
immunosuppresseur faible, ou non-observance du traitement par le patient dans les
propositions de [I'ACR, des études ont mesuré ces dernieres années la
protéinurie/créatinurie, réalisée sur un échantillon d'urine le matin. Ceci est plus précis
et plus simple que I'analyse de la protéinurie tout au long de la journée pendant 24

heures, et il n'est détecté que dans le lecteur d'urine (Tableau 4).
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Tableau 4 : Surveillance des traitements du lupus systémique.et les bilan

Médicaments

Bilan pré-thérapeutique

Surveillance

Corticoides v" Pression artérielle v" Pression artérielle
v ECG v Glycémie/an, bilan lipidique/an
v' Glycémie a jeun, v Surveillance ophtalmogique x
bilan lipidique, lan
ionogramme, NFS.
v Ostéodensitométre
Hydroxychloroquine Bilan Ophtalmique (cf Surveillance ophtalmogique (cf
paragraphe) paragraphe)
v NFS v" NFS 1 fois /semaine pendant
v Créatininémie 1mois puis 1fois/mois pendant 3
v' Transaminases mois, puis tous les 3 mois, ou 1-
v' Albumine 2 semaine aprés une
v" lonogramme modification
v lonogramme,
créatininémie/6mois
Azathioporine v Trgn_saminases/ar!
v' Suivi dermatologique et
gynécologique
v TA Tension artérielle
v Créatininémie,
bilan lipidique, Créatininémie/15jours pendant 3mois
) _ uricémie, puis 1fois/mois (si augmentation >
Ciclosporine bilirubinémie, 30%, diminuer la dose de 25-50%)
phosphatases
alcalines. Bilan hépatique, magnésiuemie
v NFS v" NFS, plaquettes 1 fois/ semaine
v Créatininémie, pendant 1 mois, puis tous les
transaminases, mois pendant 3 mois, puis tous
albumine, les 3 mois
ionograme, v" Albumine, tranaminases,
phosphatases bilirubine, phosphatases
alcalines. alcalines tous les mois
Méthotrexate v' Radio _pulmonaire v Uré_mie, créatininémie tous les
de moins de 1 ans mois.
MMF v NFS v" NFS, urée, créatininémie, bilan
v lonogramme hépatique 1 fois / semaine le
v Créatininémie premier mois puis tous les 15
v Transaminases jours puis 1 fois/mois.
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a. Ponction biopsie rénale
La PBR est un examen incontournable dans le diagnostic histologique de
presque toutes les maladies rénales parenchymateuses, la ponction biopsie rénale
consiste en un prélevement d’un ou de plusieurs petits fragments de rein, en
commence par la ponction puis I’analyse du se prélévement, ensuite examinés les
fragments au microscope afin d'établir un diagnostic [72].
> Bilan pré-biopsie
Tout d’abord il faut vérifier I’indication de la PBR et éliminer toutes les contre-
indications, et la prise de la pression artérielle est nécessaire, un bilan de I'hnémostase
primaire et de la coagulation et un bilan pré-transfusionnel doivent étre demandés
aussi [73°74°75°76°77].
» Indication de la ponction biopsie rénale
L’apport diagnostique des biopsies rénales est indiscutable pour plusieurs indications :
Le syndrome néphrotique
En cas de syndrome néphrotique, il existe deux exceptions a la régle de biopsie
rénale :

v" chez les enfants entre un an et I’age de la puberté nous pouvons retenir en premier lieu le
diagnostic de glomérulonéphrite a Iésions glomérulaires minimes.

v’ chez les adultes diabétiques, présentant une majoration progressive du débit de la
protéinurie, jusqu’au débit néphrotique.

Maladies systémiques associées a une protéinurie ou une insuffisance rénale :

v' De plusieurs maladies systémiques peuvent étre diagnostiquées avec biopsie rénale
comme les vascularites et LED, la biopsie rénale permet leur classification, 1’objectif est
de définir avec plus de précision D’atteinte rénale afin de mieux orienter les protocoles
thérapeutiques et d’affiner leur pronostic.

Insuffisance rénale aigué

Est indiquée en cas: d’absence de cause reconnue, rapport albuminurie/créatinine
urinaire supérieur a 30 mg/g en faveur d’une atteinte glomérulaire ...etc.
Protéinurie d’ordre non néphrotique

I1 est trés important d’établir le diagnostic des néphropathies des patients avec une
protéinurie supérieure a 1,5 g/24 heures, méme si les implications thérapeutiques restent

modestes. On renforcée L’indication de biopsie rénale par le contexte clinique.
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Hématurie isolée

Dans cette situation L’indication de la biopsie rénale reste controversée, apres
élimination des causes urologiques d’hématurie, les diagnostics les plus probables peut
étre restent la néphropathie a membranes basales fines et la néphropathie a dépot
d’immunoglobulines IgA.
Insuffisance rénale chronique inexpliquée

La biopsie rénale peut apporter des informations importantes, par exemple si

I’insuffisance rénale s’aggrave de facon accélérée.
Dysfonction du greffon rénal
La biopsie est utile lors des dysfonctions précoces du greffon et de reprise retardée de
fonction.
» Contre-indications de la PBR (75, 76, 77, 78, 79,80)

Plusieurs contre-indications peuvent étre temporaires du faite de leur caractere
modifiable. La présence d’une infection rénale ou urinaire et I’existence d’un trouble de
coagulation ou d’hémostase en raison d'une thrombopathie ou d’une grossesse.

Il existe des contre-indications formelles a la PBR : la péri-artérite noueuse, des petits
reins bilatéraux < 9 cm, un rein unique, des troubles de 1’hémostase, une héparinothérapie en

cours ... etc.[77,78,79,80,81,82].

> Reéalisation de biopsie rénale percutanée

- Le patient est placé en décubitus ventral sur un plan dur et Apres repérage
échographique, le point de ponction est choisi de préférence au pdle inférieur du rein
gauche.

- Le prélevement est réalisé aprés une anesthésie locale a la Xylocaine.

- 1l faut Faire 2 biopsies I'une pour la microscopie optique (fixation immédiate) et
I'autre pour I'immunofluorescence (transport au laboratoire d'anatomopathologie).

- La surveillance comprend I’examen clinique comme 1’évaluation de la douleur, de la
diurése et de ’hématurie, et la mesure réguliére de la pression artérielle et de la
fréquence cardiaque.

- Le repos en décubitus dorsal est recommandé dans les premieres 24 heures pour
permettant d’identifier 90 % des complications majeures. Et pour les efforts physiques

sont contre-indiqués pendant une semaine [73°78].
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» Complication de la PBR percutanée (81°82)
Les complications hémorragiques restent la principale cause de complication post-

biopsie rénale.

Le diagnostic des complications est essentiellement clinique (hématurie, douleurs...)
ou apres recherche échographique systématique. Dans les premier 24 heures qui suivent la
biopsie rénale on remarque Plus de 89 % des complications et la plupart se résolvent

spontanément.

Ces complications sont cliniquement significatives que nécessitant une intervention
thérapeutique comme (radiologique, chirurgicale ou transfusion de culots globulaires) ou

responsables d’une insuffisance rénale aigué, d’une obstruction ou d’une septicémie [83°84].

» Techniques de laboratories

Microscopie optique

a. Intérét de I’examen en MO
- Elle permet I’étude morphologique et de I'architecture globale du parenchyme rénal
et aussi les lésions élémentaires.
- Permet aussi de poser le diagnostic de la pathologie sous-jacente en mettant en
évidence ses aspects typiques.
- En plus elle permet la classification des Iésions histologiques
- Et aussi la prévision du pronostic fonctionnel rénal qui est directement corrélé a
I’étendue des 1ésions normales.
b. Préparation du prélévement
» D'abord Placée les échantillons sur un bristol et mise dans le formol 10%
tamponné fixateur pendant 3 a 6 heures
» Puis I’étape de déshydratation
> Ensuit inclusion en paraffine et enfin le découpage en coupes de 2-3 um
d’épaisseur
» Apres tous ces étapes ils s'ensuite la coloration. En générale il y'a Quatre
colorations sont réalisées : Hématéine-Eosine-Safran, Trichrome de Masson,
Imprégnations argentiques (Jones) et la coloration de Periodic-Acid-Schiff.

Cc. Déroulement de I’examen en MO ki
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- Analyse au faible grossissement (x100)

L'analyse en faible grossissement permet I’appréciation de la représentativité
du prélevement : la taille et la nature du tissu prélevé, le parenchyme intéresse, Le

nombre de glomérules et la présence d'arteres de gros calibre.

- Analyse au moyen grossissement (x250)

Cette analyse permet d'apprécier la taille des glomérules, les lésions fibro-
hyalines, un éventuel comblement des chambres urinaires, un aspect hypercellulaire

des glomérules, un aspect lobulaire des flocculus et de volumineux dépéts.

Permet aussi de préciser la répartition des lésions glomérulaires en évaluant
I'aspect et la répartition des lésions glomérulaires : segmentaires ou globales,

focales ou diffuses.

- Analyse au fort grossissement (x400)

Cette analyse permet de rechercher des lésions glomérulaires, tubulaires ou
interstitielles qui orientent vers une néphropathie glomérulopathie ou non
glomérulaire, préciser exactement leur localisation et leur répartition ainsi le
pourcentage de certaines Iésions, la présence de croissants, de nécrose fibrinoide, de

thromboses.
Immunofluorescence

Cette ¢tude d’IF permet généralement le diagnostic définitif d'une glomérulopathie

suspectée sur son aspect morphologique en MO.

Aussi L'étude de la biopsie rénale en Immunofluorescence a la recherche de dépbts
d'immunoglobulines ou de complément est indispensable au diagnostic de toute

glomérulopathie.
Technigues immuno-enzymatiques

Cette étude est basée sur l'utilisation des anticorps marqués par des enzymes

(notamment la peroxidase) afin d'identifier une protéine spécifique [85].
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4. Indication de la PBR dans la néphropathie lupique :

1) Intérét de la biopsie rénale au cours du lupus

Les lésions rénales au cours du LED surviennent chez environ 60% des
patients et restent une cause majeure de morbidité et de mortalité, la présence de
plusieurs entités histologiques telles que définies par la PBR impose une variation

thérapeutique en fonction du type et de la sévérité de la Iésion sous —jacente [86°87].

La PBR est presque toujours réalisée chez tous les patients lupiques présentant
des signes cliniques et /ou biologiques d’insuffisance rénale : protéinurie, sédiment

urinaire actif, créatinine élevée ou aggravation du taux de filtration glomérulaire.

En dehors de la définition des sous- types histologiques, 1’intérét pour le PBR au
cours du lupus systémique est essentiel pour plusieurs autres raisons
[86,88,89,90,91].

La présentation clinique pourrait ne pas refléter la gravité des lésions
histologiques notamment chez :

= Les patients qui présentent un syndrome néphrotique pure et dont le diagnostic

d’une glomérulonéphrite extra—membraneuse reste le plus probable mais chez
qui des lésions prolifératives peuvent se révéler au cours de la PBR.

= Les patients qui présentent un sediment urinaire actif avec au sans protéinurie,

une fonction rénale normale et sans HTA et dont le diagnostic le plus
probable est une prolifération mésangiale focale et minime, mais qui peuvent
présenter une forme proliférative a leurs PBR.

= Les patients qui présentent une IR, un sédiment urinaire actif (hématurie,

leucocyturie, cylindres) et une une protéinurie néphrotique et dont le
diagnostic le plus probable est une prolifération diffuse peuvent présenter des

croissants modifiants ainsi la réponse au traitement.

Pour la recherche des lésions tubulo-intertitielles ou vasculaires en particulier les
signes de microthrombose associés a la présence des anticorps antiphospholipides la

PBR reste aussi intéressante et nécessaire.

40




2)

Chapitre 2

Sauf chez les patients connus pour étre porteurs de LED présentant des signes
d’insuffisance rénale , la néphropathie lupique peut étre d’abord sur une biopsie rénale
réalisée en présence d’une protéinurie , d’'un sédiment urinaire ou d’une fonction
rénale anormale, et un diagnostic de lupus peut étre pose, en particulier dans le visage

de pour sérologie incertaine .
Les indications de la PBR

Les indications de la biopsie rénale dans le LED restent larges car il existe
souvent des différences entre la sévérité histologique et des signes biologiques parfois

modestes. L’analyse par microscopie ¢électronique de NL est réservé seulls MO et

L’IF.

On réalise généralement une biopsie rénale chez les patients qui présentent

I’une des manifestations cliniques suivantes :

- Une protéinurie supérieure a 500mg /jour.

- Un sédiment urinaire actif avec hématurie (5ou plus de globules rouges par
champ a fort grossissement, dont la plupart sont dysmorphiques) et cylindres
cellulaires.

- Détérioration de la fonction rénale(IRA).

Une fois les indications apparues, la PBR doit étre réalisée le plus tét possible
et face a une détérioration rapide de la fonction rénale, la PBR est nécessaire de toute
urgence. Un diagnostic et une prise en charge thérapeutique rapides et de qualité sont

associés a un meilleur pronostic. Quelle que soit la catégorie de traitement.

Les duplications du PBR sont particulierement utiles dans la fonction de
récidive de la maladie pour différencier les lésions actives indésirables, sont également
nécessaires dans la recherche d’une classe histologique a 1’autre, et dépendent de la

biopsie initiale pour confirmation.

Des biopsies itératives peuvent permettre de modifier le traitement

immunosuppresseur dans les cas ou il existe :

- Un syndrome néphrotique persistant malgré un traitement adapte.

41




Chapitre 2

- La persistance d’une protéinurie, sa répparation ou son aggravation malgré un
traitement adapté.

- Une élévation inexpliquée de la créatinine plasmatique.

- La persistance d’une hématurie microscopique ou sa réapparition malgré un

traitement adapté [92, 93, 94, 95,96].
5. La Grossesse et néephropathie lupique érythémateux

Un suivi médical attentif, doit étre observé pour une femme atteinte de néphropathie
lupique .Si elle est enceinte, et cela est d0 au danger que cela peut lui causer, ainsi qu'a son
feetus, premier trimestre de grossesse Peu de malformations (membres et visage) méme le
cyclophosphamide qui est un immunosuppresseur utiliseé en fin de grossesse présente un
danger pour le feetus et la mére peut provoquer une anémie sévere et, d'un point de vue
neurologique, entrainer une toxicité et une insuffisance cardiaque, et il existe un risque de
transmission du lait maternel ,et le risque élevé d'effets secondaire au cours de la grossesse

des médicaments suivants qui sont nécessaires:
e Hydroxychloroquine.

e Corticothérapie (prednisone ou prednisolone) ne devant idéalement pas excéder 5 a 7
mg par jour. Les corticoides fluorés (bétamethasone et dexaméthasone) qui passent «

la barriére placentaire » ne sont utilisés que dans des indications trés particulieres
e Azathioprine, ciclosporine voire tacrolimus.
e Aspirine a faible dose (100mg/j par exemple) et HBPM.

La surveillance réguliére (cf. infra) s’assurera de 1’absence d’apparition ou
d’aggravation des manifestations du lupus qui seraient alors une indication a renforcer le

traitement [97].
6. Diagnostic positif de la néphropathie lupique

La néphropathie lupique implique généralement des lésions glomérulaires, qui
entrainent une protéinurie, un syndrome néphrotique et parfois une insuffisance rénale. La

biopsie rénale reste indispensable car la présentation clinique ne permet pas de suspecter la
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gravité de I’atteinte glomérulaire, ces 1ésions ont été classées par la société Internationale de
Néphrologie et d’Anatomie pathologique Rénale [98], leur classification est essentielle car

toutes les formes histologiques ne présentent pas le méme pronostic.

En I’absence de lupus, la NL est généralement suspectée devant la présence d’un
sédiment urinaire anormal et / ou d’une créatinine élevée, avec des titres élevée d’anticorps
antinucléaires et une déplétion des composants C3et C4 du complément signe de maladie
active, en particulier en période de NL [99] Cependant, le diagnostic de NL reste histologique
(alors que le lupus est basé sur des critéres cliniques et biologiques [100].

Si un diagnostic de LES est connu , une surveillance rigoureuse lors du suivi de la
maladie essentiel pour trouver des signes de lésions rénales et basé sur des doses de routine
créatinine sérique , rapport protéinurie /créatinine sur prélévement ,et /ou protéinurie sur 24 h
une étude du sédiment urinaire (ECBU ) recherche une hématurie, une leucocytourie et les
cylindres urinaires (hématiques et /ou granuleux ) , qui ne sont pas seulement le diagnostic de

NL est également utilisé pour surveiller ces dommages.

Des recherches en MO sont nécessaires pour classer les lésions selon la classification
ISN/RPS 2003 révisée en 2006 pour distinguer les lésions actives (A) et chroniques(C)
préciser 1’étendue des glomérules atteints et évaluer 1’étendue des 1ésions glomérulaires ,
Interstitielles et vasculaires , une autre cause de maladie rénale peut étre évoquée (
Syndrome anti phospholipides, etc ) [101]IF est requis pour le diagnostic spécifique a la NL
et précede les dépots immunitaires implique toutes les immunoglobulines (dont 1IgG+++) et
divers composés d’immunoglobulines complément dans le glomérules (y compris Clg+++) ,

mais généralement aussi le long des vitrées tubulaires et des parois vasculaires[102].

Les classes de NL ne sont pas une fois pour toutes, mais des transitions d’une classe a
une autre sont possibles, Par conséquent, nous rendons compte de I’importance du suivi des

patients.

Un morceau de Ac est associé aux LED, certains d’entre eux ont été condamnés dans
la NL, tels que les AC anti-ADN naturels (ADNn), les Ac anti-nucléosomes, les Ac anti-
actinine et Ac anti-C1q. Par conséquent, le test correspondant a été amélioré pour détecter le

NL le plus tot sera le mieux.
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Plusieurs auto- anticorps ont été identifiés comme indicateurs de Iésions rénales dans

le diagnostic NL, Essais a la recherche d’anticorps anti-ADNn et anti-alpha par

différentes techniques et dosage 1’actine semble étre une bonne formule :

1) Les Ac anti-ADN natifs

2)

Les Ac anti ADN natifs sont les marqueurs sérologiques les plus classiques du
LES. Ils existent chez 40 a80 % des patients atteints de lupus [102]. Leur rapport est

proportionnel a la sévérité de NL [103] et a diminué rapidement avec le traitement.

Avant excés d’Ac anti ADNn des niveaux élevés de détérioration et de
persistance indiquent des poussées de NL [104]. Les fluctuations de I’activité NL ont
suivi les oscillations des niveaux d’anti-ADNn dans le sérum, cependant, seulement
10%des anticorps €lués des reins lupiques reconnus acide nucléique. Cependant, ils
ont une plus grande affinité pour leur cible que les Ac anti-ADNn restant dans le
sérum [105].1ls appartiennent a 1’isotype IgG et sont les sous IgGlet 1IgG3 dominant.
Ces auto- anticorps peuvent provoquer des maladies en formant des CI pro
inflammatoires, attaché a des structures nucléosomales ou glomérulaires retenues
localement. S’ils ont été injectés chez la souris, Il est présent dans les glomérules et

induit une protéinurie.
Les Ac anti alpha actinine

Certaines Ac anti-ADNn reconnaissent ’alpha actine glomérulaire. Ces auto-
Ac sont donnés avec une double spécificité, ils se lient a ’ADNn avec une haute
affinité. Ils sont dans LED, mais pas dans d’autres conditions pertinentes ou Ac anti —
ADN [106].

Les niveaux d’anticorps anti-alpha actine peuvent augmenter avant que les
Iésions rénales ne se développent, Elle diminue avec le succés du traitement en

augmente a nouveau en cas de récidive rénale.

En pratique, les tests ELISA sont utilisés pour doser les anticorps anti-alpha
actine. Association ces auto- anticorps réagissent contre dea Ac anti ADN de haute
affinité (test radio-immunoglogique de Farr ou ELISA de type Farrzyme) évoque le

diagnostic de NL et permet de prédire la rechute.
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7. Traitement

1) But de traitement
Les objectifs thérapeutique chez les patients atteints NL sont :
e Eliminer les dangers de I'insuffisance rénale chronique.

o Ameliorer la vie des patients et leur donner la chance de mener une vie plus

confortable.
e La rémission rénale est obtenue rapidement.

La mise en route d’un traitement par hydroxy chloroquine, est également
recommandée donc, le traitement de la néphropathie lupique il peut se repose sur des
médicaments de la famille des ACEL, (inhibiteurs de I'enzyme de conversion), ces derniers
diminuant la quantité des protéines dans le sang et ils font partie des médicaments contre
I'nypertension artérielle, mais ils peuvent étre prescrits aux personnes qui ne souffrent pas de
I'nypertension artérielle pour diminuer la pression dans les glomérules ceci pour préserver les

reins a long terme. [107 ,108]

Les NL de classes Ill et IV correspondent aux formes les plus séveres de NL, les

protocoles thérapeutiques appliqués sont pas les mémes.
2) Les corticoides

Parmi les traitements courants de la NL figure la corticothérapie, qui est prescrite en
période de crises majeures par voie intraveineuse, trois fortes doses de méthyl-prédnisolone
pendant 3 jours relayés par voie orale [109]. Néanmoins la dose initiale de la corticothérapie
et la vitesse de décroissance, restent trés variables d’une étude a une autre et selon 1’habitude
des cliniciens[110], ils utilisaient une dose mal dosée dans les années 70 mais généralement
ils ont commencé par une dose entre 40 et 50 mg/jr per os maintenue jusqu'a la 30eme
semaine, et la dégression est si lente qu’une dose de 35 mg/jr est toujours administrée a la

50eme semaine[111].

Entre les années 1980-1990 de fortes doses ont été utilisées sous formes de bolus IV

de méthylprédnisolone [111].
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Apres cette période, deux types de protocoles thérapeutiques, Maitian et Eular, sont
apparus, ce dernier a forte dose de 10 mg/jour, mais cela n'enleve pas la nécessité d'une dose

minimale efficace de prednisone en traitement d'entretien pour éviter les rechutes.

Une faible posologie de prednisone 0,05 & 0,2 mg/kg par voie orale 1 fois/jour est
maintenue et titrée en fonction de l'activité de la maladie. La durée du traitement d'entretien

est d'au moins 1 an.
3) Les immunosuppresseurs

Sont des médicaments utilisés pour inhiber ou prévenir l'activité de systéme
immunitaire visant a calmer I’attaque du systéme immunitaire, ce traitement se fait en 2

phases :

v" Une phase d’attaque : qui dure entre 3 et 6 mois, dont le but est d’obtenir la

rémission.
v" Une phase d’entretien : qui dure au moins 2 ans, pour éviter les rechutes.

le cyclophosphamide, habituellement administré en bolus IV (mensuellement pendant
une période allant jusqu'a 6 mois) en débutant par une dose de 0,75 g/m2, dans une solution
physiologique en 30 a 60 min, et pour une numération des globules blancs > 3000/microL, la
dose est augmentée jusqu'a un maximum de 1 g/m2. [112]

Un autre protocole d'induction utilise le mycophénolate mofétil avec une dose cible de 3
g/jour.

Nombre d'experts remplacent les protocoles d'entretien du cyclophosphamide les plus
toxiques (aprés induction par 6 ou 7 doses mensuelles de cyclophosphamide IV) par des
protocoles utilisant le mycophénolate mofétil 500 mg a 1 g par voie orale 2 fois/jour ou,
comme second choix, l'azathioprine (2 mg/kg par voie orale 1 fois/jour, max 150 a 200
mg/jour) [112].

a. Mycophénolatemofétil

Le mycophénolatemofétil (MMF) est un immunosuppresseur qui a |’avantage

d’inhiber sélectivement et de fagon réversible la prolifération lymphocytaire sans
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néphrotoxicité, trouve de plus en plus son indication dans la prise en charge des
néphropathies lupique Il est utilisé comme agent permettant une épargne cortisonique et/ou

un meilleur contrdle des formes réfractaires a mauvais pronostic rénal [113].

Le mycophénolatemofétil (MMF) est un inhibiteur de la synthése de novo des purines.
En plus de son effet immunosuppresseur, le MMF inhibe la prolifération des cellules
musculaires lisses vasculaires comme dans les Iésions vasculaires associées aux phénomeénes
de rejet, mais aussi la prolifération et la différenciation myofibroblastique impliquées dans la
genése des lésions de fibrose tissulaire [113].

La dose de MMF recommandée a atteindre est de 3 g/j en deux prises chez 1’adulte,
pendant 6 mois. La dose utilisée en pratique se situe le plus souvent entre 2 et 3
grammes/jour. 1’acide mycophénolique sodique (Myfortic©) (1 cp de 500 mg de Cellcept©
=1 cp de 360 mg de Myfortic©) est également disponible, les données sont cependant tres

limitées (Tableau 5).
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Tableau 5: Résumé de la prise en charge actuelle des NL classes I11(A) et IV (A).

Substances Traitement doses

Cyclophosphamide Induction Hautes doses(NH) :
0.5a1g/m*chaque mois
pendant 6 mois, puis tous les
trimestres pendant 6-7mois
faibles doses(Euro-lupus) :
500mg tous les 15 jours pour
un total de 6 injections.

Induction 2 a 3g par jour en 2 prises

Mycophénolate mofétil Entretien 2 a 3g par jour en 2 prises
(durée idéale non établie)

Entretien 2 a 3mg/Kg/jour et ce
pendant au minimum 2 ans

Azathioprine (durée idéale non établie)

Induction Meéthylprednisolone 3 x
500mgen IV ajl,j2etj3

Traitement de fond des Prednisolone 0.5mg/Kg/jour
manifestations non rénales | et ce, durant 4 semaines avec
une décroissance jusqu’a

5mg/jour

Corticostéroides

4) Les nouveaux moyens thérapeutiques

a. Rituximab, anticorps anti-CD20

Le rituximab est un anticorps monoclonal spécifiquement dirigé contre la
molécule de surface CD20, de ce fait, les cellules B matures ainsi que les cellules B
précurseurs depuis les cellules pré-B jusqu’aux cellules B mémoires sont éliminées par
ce traitement, principalement par effet cytotoxique, mais également par un effet direct

sur les lymphocytes B entrainant 1’apoptose de ces cellules [114].

En revanche, les cellules souches pro-B et les plasmocytes, qui n’expriment
pas le CD20, sont épargnés [115]la combinaison du rituximab avec le MMF, qui

s’avéré étre moins efficace que [’association entre rituximab et CYC (50)
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Ocreélizumab, anticorps anti-CD20, Ocrélizumab est un anticorps monoclonal

recombinant humanisé dirigé contre la molécule de surface des cellules B [114], le

CD20,une étude randomisée contrdlée en double insu a été réalisee(BELONG) [116].

Tableau 6 : Traitements immunosuppresseurs et d’accompagnement des

glomérulonéphrites lupiques.

MMF (2a3 g/jour)

Cyclophosphamide selon
«Euro-lupus : 500mg tous
les 159 x 6»
Discuter
Cyclophosphamide selon
NH court
(0,7g/m?/4semaines x 3 &
6)

Switch de CYC au MMF
ou du MMF au CYC
Rituximab (1g aJ1/J15 ou
375 mg /m2/ semaine x4)

ou Tacrolimus (0.06-
0.1mg/kg/j)

MMF (2g puis 19)
Ou
Azathioprine
(2mg/kg)

Pendant>2a3
ans

(poursuite
ultérieure ?)

Bloquer du SRA en cas
de proténurie > 1g/g
Et/ou HTA

Hydroxychloroquine

Prophylaxie
antiinfectieuse =
vaccins +
antibioprophylaxie

Prophylaxie primaire
antithrombotique en
cas de syndrome
néphrotique sévére
(albumine20g/L)

Traitement
hypolipémiant en cas
d’hypercholestérolémie

b. Traitement par IL-2

Les faibles doses d’IL-2 restaurent un certain équilibre immunitaire en

augmentant la quantité de Tregs[114], dans une étude ouverte sur 40 patients atteints
de LES, la réponse sur le SRI (SLE réponse index) a 12 semaines était de 90 % [117].
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5) Traitement du lupus réfractaire

L'absence de réponse au traitement signifie la présence d'une néphrose lupique
résistante, dans cette situation, il est recommandé de traiter les patients résistants au CYC par
MMF et inversement [114'118°119], en cas d’échec de ces traitements, le RTX est en général
proposé, en notant que son efficacité a long terme et sa toxicité ne sont pas définies
[114'118°119].

Patients résistants au CYC : des données issues de petites séries suggerent que le MMF peut
étre efficace chez les rares patients résistants au CYC. Ainsi, la série de Dooley étudiait 12
malades résistants ou rechutant apres traitement par CYC : 13 mois [114] aprés le traitement
par MMF, la protéinurie diminuait, le sédiment urinaire se normalisait chez la moitié des

malades et la fonction rénale était stable ou s’améliorait chez dix malades [120].
6) Traitement des rechutes

Les rechutes sont associées a la survenue de I’insuffisance rénale par la constitution de
lésions chroniques comme I’ont démontré les études avec biopsies répétées [121°122]. Leur
facteur de risque le plus important est 1’échec de mise en rémission compléte[123].En cas de
rechute suite a une premiere rémission compléte, il est licite de proposer les mémes
traitements d’attaque et d’entretien qui avaient permis d’obtenir cette rémission. Cette
situation doit faire discuter un défaut d’observance du traitement d’entretien qui peut étre
détecté par des taux sériques d’hydroxychloroquine trés bas [124]. En cas de rechute suite a
une rémission partielle, il faut probablement proposer un schéma thérapeutique alternatif a
celui ayant permis la rémission partielle. Si la reprise d’un traitement par CYC expose le
patient a une dose cumulée trop importante, il est recommandé d’entreprendre un traitement

par MMF.
7) Indication

Au cours des vingt derniéres années, le traitement de la néphropathie lupique s'est
considérablement amélioré, les GN lupiques de classe I et II ne relévent que d‘un traitement
symptomatique, antihypertenseur et antiprotéinurique (IEC/ARAZ2), associé a un antipaludéen
de synthése. Les GN extramembraneuses lupiques pures (classe V) sont rares, mais leur

traitement n‘est pas bien codifié(124). En ce qui concerne les GN lupiques prolifératives (III

50




Chapitre 2

et IV), il est désormais admis qu‘un traitement immunosuppresseur doit étre instauré

rapidement, car c‘est le seul moyen de freiner 1‘évolution vers la maladie rénale chronique.

Le traitement est conduit en deux phases : une premiere période de traitement dite

«d‘attaque », visant a mettre la néphropathie en rémission, suivie d‘une période de traitement

«d‘entretien », dont le but est d*éviter la rechute de la GN, complication qui peut toucher
jusqu‘a 35 % des patients [111°124] (124°109).

8) Hémodialyse et transplantation rénale

v

La dialyse est de plus en plus utilisée pour le traitement depuis 1970 la néphropathie
lupique atteint le stade de I'insuffisance rénale terminale. survie dans I'némodialyse est
similaire aux patients sans lupus, a condition que corticostéroides et

immunosuppresseurs.

La plupart des patients ont constaté une amélioration de la performance systémique,

une fois I'némodialyse initiee, les constantes immunologiques se normalisent.

La premiére cause de décés dans ce groupe de patients reste l'infection et

Complications cardiovasculaires.

La transplantation rénale est le traitement de choix pour les patients atteints de lupus et
d'IRT.

Le succeés n'est courant que dans la population générale.
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Patients et méthodes

1. Patients
Notre travail est une étude transversale et analytique, portant sur 30 dossiers des
patients atteints de Nephropathie lupique , traitée sur une période de 8 ans, a partir de 1’année
2013 jusqu’a 2021, réalisée au sein du service de néphrologie dans ESH D’URO
NEPHROLOGIE DAKSI CONSTANTINE.

2. Méthodes
1) Critéres d’inclusion
Les patients retenus dans cette étude ont été hospitalisés au service de néphrologie a
ESH D’URO NEPHROLOGIE DAKSI CONSTANTINE, Tous les dossiers des patients
inclus dans notre travail doivent présenter au moins deux critéres parmi les suivants :
La présence d’une protéinurie persistante.
Patients ayant un aspect d’histologique compatible avec une néphropathie lupique.
2) Criteres d’exclusions
Les autres types de néphropathie lupique ont été exclus de notre étude a cause de :
La présence d’une protéinurie minime inférieure a 0,5 g/24h.
Les patients présentant un lupus sans atteinte rénale.
Patients dont les dossiers cliniques étaient inexploitables.
3) Recueil des données
Le recueil des données a été effectué¢ par 1’analyse des dossiers cliniques des patients
trait¢ au service de néphrologie a ESH D’URO NEPHROLOGIE DAKSI
CONSTANTINE. Plusieurs parameétres ont été recueillis pour chaque patient (origine,
Age, sexe, présence ou non des antécédents, données biologiques et données cliniques)
dans une fiche d’exploitation (voir annexe 01).
4) Analyse des données
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne plus ou moins 1’écart-type (mzs)
et illustrés par des tableaux et figures et des histogrammes.
a. Méthodologie
Les parameétres analysés dans notre étude ont été les suivants :
» Parametres sociodémographiques
v Age.
v’ Sexe.
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v' Année.
v' Les antécédents médicaux et chirurgicaux.
v’ Autres.
» Parametres cliniques
» Le traitement
Le traitement dépend de l'activité de la maladie (atteinte extrarénale) et aussi des
Iésions histologiques rénales et est consigné sur une fiche dont les paramétres changent en

permanence.

> Evolution

v Les critéeres d’évaluation de ’atteinte rénale sont les suivants :
- Le débit de la protéinurie des 24 heures.

- Lafonction rénale par dosage de la créatinine sanguine (mg/l).

v L’évolution des patients sont :

- Rémission compléte : c'est une élimination de la protéinurie avec une

fonction rénale normale.

- Rémission incomplete : c'est une baisse de la protéinurie < 2g/24 h

avec une amélioration de la fonction rénale.

- Pas de rémission : c'est une exclue des deux premiers cas.

Aggravation : c'est une aggravation de la protéinurie et / ou de la
fonction rénale.
> Difficultés et limites de I’étude

Les difficultés rencontrées étaient sont liées a I’exploitation des dossiers

manque de certaine donnés avant PBR.

b. Saisie des données et analyse statistique

Par les logiciels Word 2010 et Excel 2010
C. Considérations éthiques

La collecte des données cliniques est réalisée dans le respect de I'anonymat
et de la confidentialité des patients.
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Résultats et Discussion

1. Age

En termes d'age, plus de 70% des patients ont plus de 20 ans et 30% ont entre 15 et
18ans, la catégorie des 70 % est divisée entre ceux qui ont entre vingt et trente ans et qui sont
au taux de 15 %, et ceux qui ont entre trente et quarante ans avec un pourcentage de 50 %, et
ceux qui sont les plus de 40 ans représentent 5% ; Par contre au Maroc on se trouve 48
femmes soit 84% et 9 hommes soit 16%[114] .

Ainsi la moyenne d’age en Hongrie est de 31,9 ans, a Alger et & Casablanca est de 30
ans, a Fés est de 33,45 ans, a Bordeaux est de 33 ans et a Tunis est de 35 ans, par contre elle

ne dépasse pas 22,5 ans au Kinshasa (Tableau 8) [114].

Age Nombre Pourcentage (%)
10-20ans 5 30
20-30ans 8 15
30-40ans 13 50
40-50ans 4 5

Tableau 7: ’dge moyen des patients étudié

2. Sexe

Notre série comprend 30 personnes des deux sexes, 10 femmes et 20 hommes, avec un
pourcentage de 40% et 60% respectivement et avec un sex ration F/H de 0.5 (Graph1l).

Nous avons trouve des resultats non similaires dans des autres études 48 femmes soit
84% et 9 hommes soit 16%, et 32 femmes (94,1 %) et 2 hommes (5,9 %) avec un sexe ratio
femme/homme de F/H= 8 (Tableau8).
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O Femmes
E Hommes

Graph 1: répartition de malades selon le sexe

Tableau 8 : Répartition des patients selon le sexe et 1’age dans différentes séries.

Auteurs et . Sexe féminin | Moyenne d’age
références Pays/ ville Cas de NL % eyn années ;
Mokoli Kinshasa 22 100 22,5
Neumann - 150 91 26,2
Shayakul Thailand 569 90,5 28
Le Thi Huong i 180 816 97
Brugos et al Hongrie 117 91,4 31,9
Mok-CC Hong Kong 183 85,2
Constans France 61 81,9 33
Donadio - 439 77,6 33,5
L. El Ouardighi. Fes 34 94,1 33,45
Beji et al Tunisie 211 92,4 35
Taharboucht Algérie 49 95,9 30
Moutawakil Casablanca 40 95 30
En-Nasri Sana Marrakech 41 95,12 34,2
Notre étude Canstantine 30 40 34,8

3. Nombre de risques

Nous avions classes les patients selon le nombre des facteurs présents, plus que la moitié des

patients ont 2 ou 3 facteurs de risque de progression.
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@ 0 facteur (n=2)

O 01 facteurs (n=9)
O 02 facteurs (n=10)
@ 03 facteurs (n=10)

Graph 2 : Classification des patients selon le nombre des facteurs des risques.

4. Facteurs pronostiques cliniques :

La corrélation entre le sexe et la présence d'une insuffisance rénale initiale, indique
que les hommes ont une insuffisance rénale plus que les femmes, la présence d'hypertension
s'accompagne souvent d'une insuffisance rénale aigue, 55% des patients hypertendus ont une

insuffisance rénale au moment
5. Diagnostic

La protéinurie néphrotique est un facteur pronostique de la sévérité de la maladie
rénale présentation clinique, 77% des patients atteints d'insuffisance rénale aigue avec une

protéinurie néphrotique, contre 68% des patients ayant une fonction rénale ordinaire.

Tableau9 : Comparaison des patients avec et sans insuffisance rénale aigue.

Fonction rénal normal Insuffisance rénale
Sexe Masculin 68% 55%
Sexe Féminin 32% 45%
HTA 22% 55%
Hématurie 68% 55%
PN 68% 77%
PNN 9% 0%
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80% 1
70% 1
60%
50%
40% 1
30%
20%
10% 1

0% -

sexe sexe HTA Hématurie PN PNN
masculin  féminin

HE fonction rénal normal M insuffisance rénale

Graph3 : Comparaison des patients avec et sans insuffisance rénale aigue.

6. La protéinurie

Dans notre série d’étude la protéinurie est présente a 70% des patients elles sont tres
similaire a I’étude de Le Thi Huong [125] ont retrouvé une protéinurie a des fréquences

respectivement de 73,7% et 73,8%, mais sont différents de ceux trouvés chez Cameron
[126], et Beji et al [127], Taharboucht[128], L. El Ouardighi [129],et Moutawakil[130].

7. La Ponction biopsie rénale (PBR)

La PBR a été réalisée chez 70 % des patients, et elle a été réalisée par voie percutanée,
nous avons trouvé dans notre étude 20% Catégorie Ill et 54% Catégorie IV GN, Nos
résultats sont différents ; On le trouve le contraire chez les étude réalisé a I’ Emirats [131]
et en Egypte [132], la classe 11 6%, et la classe V 20%, ceci est similaire aux résultats de
I'Espagne (Tableaul0) [133].
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Tableau 10: Comparaison les résultats histologique des classes de NL de différentes séries.

_ Nb de Classe | Classe Classe | Classe | Classe | Classe

Population PBR (%) I i v \/ VI

(%) (%) (%) (%) (%)

Egypte 148 7.4 10,8 37,8 20,9 19,6 3,4
Kuwait 11 - 6 54 40 - -
UAE 38 - 27 36 27 9 -
Tunisie 95 3 7 37 31 21 -
Algérie 82 - 35 25 30 8,5 -
Afroaméricains 26 19 27 23 46 - -
Europe 270 5 24 25 32 13 -
Chine 70 1,4 20 21,4 41 13 -
Espagne 63 5 24 25 32 13 -
London 243 - 21 25 37 17 -
Notre étude 30 0 24 20 54 5 0
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Conclusion et perspectives

La néphropathie lupique est une complication fréquente du lupus érythémateux
disseminé, si une maladie lupique impliquant les reins est suspectée, une biopsie rénale doit

étre effectuée.

La ponction biopsie rénale doit étre réalisée devant toute suspicion d'atteinte rénale

dans la maladie lupique.

Dans notre série La fréquence des rechutes nécessite une utilisation plus large des
formes prolifératives de traitement d'entretien en plus du traitement d'observance, qui repose

essentiellement sur le mycophénolate mofétil et I'azathioprine

La prise en charge dite « non spécifique » des problémes associés a la néphropathie
lupique et & son traitement est un élément essentiel de la fonction a long terme et aussi du

pronostic important.

Les progrés récents dans la compréhension de la physiopathologie suggerent qu'il
existe un espoir pour des thérapies plus sélectives, méme a moyen terme ou aussi long temps,

avec le potentiel de guérir le LES et la néphropathie lupique.
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