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Introduction

Le lupus eérythémateux systémique (LES) est une pathologie auto-immune non
spécifique d’organe, chronique. Sa physiopathologie est complexe, faisant intervenir un

ensemble de facteurs genétiques, environnementaux et immunologiques (Tsokos 2011).

En effet la meilleure connaissance physiopathologique de la maladie lupique,
I’identification de critéres d’évolutivité de la maladie, I’avénement des corticoides (CTC) et
’utilisation des immunosuppresseurs (IS) a considérablement modifié le pronostic du LES

ces 50 dernieres années (Karim et al. 2009).

Le LES est une maladie auto-immune(MAI) non spécifique d’organe emblématique,
caractérisée cliniquement par ’association de manifestations protéiformes et biologiquement
par la présence constante d’anticorps dirigés contre divers constituants du noyau (les anticorps

antinucléaires) (Pijnenburg & Arnaud 2017).

Le LES peut affecter différents organes du corps, y compris les reins. Les atteintes
rénales du lupus, également connues sous le nom de néphrite lupique, sont I'une des
manifestations les plus fréquentes et les plus graves de cette maladie (Alana M. Nevares,
MD 2022).

La néphropathie lupique (NL) est une complication grave et fréquente du LES. Son
incidence et sa prévalence varient selon la population étudiée avec des incidences cumulées
plus importantes chez les patients dorigine Africaine et Asiatique, les sujets de sexe
masculin, les adolescents et les patients de faible niveau socio-économique (Hiraki et al.
2012; Ortega et al. 2010).

La NL est précoce et s’installe rapidement, puisqu’elle se développe en quelques jours
ou quelques semaines. Elle consiste, le plus souvent en une atteinte glomérulaire et certaines
données biologiques peuvent indiquer sa présence d’hypertension artérielle (HTA) récente,
protéinurie importante, hématurie associée a une leucocyturie sans infection urinaire, mais
seule une biopsie rénale permettra d’en préciser la sévérité et le pronostic. La fonction
glomérulaire s’en trouvent donc altérée, le malade court le risque d’une insuffisance rénale
chronique (Renaudineau et al. 2008a). Le tableau clinique de la NL est souvent pléomorphe
et peut se développer sous forme d’anomalies isolées au sédiment urinaire ou, a ’inverse,

sous forme d’un syndrome néphritique ou néphrotique (Jadot et al. 2018a).
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La NL peut-étre déclenché par des facteurs environnementaux actuellement inconnus
qui provoquent des réactions auto-immunes chez des personnes génétiquement prédisposees
(Alana M. Nevares, MD 2022).

Le bilan immunologique est un outil diagnostique important dans le LES, qui peut aider
a confirmer le diagnostic de la maladie et a évaluer la gravité et le type de la maladie. Les
résultats du bilan immunologique peuvent également aider les médecins a déterminer le

traitement le plus approprié pour chaque patient.

La NL est marquée par la présence d’une protéinurie supérieure a 0,5g/24h (Ait Faqih
et al. 2014).

C’est dans cette optique que s’inscrit notre étude portant sur des patients présentant une
NL et suivis au niveau du service de la médecine interne au Centre Hospitalo-Universitaire
IBN BADIS- Constantine.

Les objectifs de ce travail étaient les suivant :

* Evaluer la fréquence de ’atteinte rénale chez les malades lupiques suivis au service de

la médecine interne du CHU Constantine.

« Décrire le profil clinique et biologique de patients issus de I’Est Algérien atteints de la
néphropathie lupique et qui ont été suivis au service de la médecine interne du CHU
Constantine.
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1. Définition

Le LES également appelé lupus érythémateux disséminé (LED) ou lupus systémique
(LS) est une maladie inflammatoire et auto-immune non spécifique d’organe de type
connectivite, se caractérisant, sur le plan clinique, par 1’association de manifestations
plurifocales évoluant par poussées et dominées par les atteintes cutanées, articulaires et
rénales. Et sur le plan biologique par de nombreux stigmates d’auto-immunité (Liza & Fatma
2019).

Le LES est une maladie auto-immune prototypique caractérisée par la production
d'anticorps dirigés contre des composants du noyau cellulaire en association avec un large

éventail de manifestations cliniques (Mok & Lau 2014).

Le LES est I’archétype de la maladie auto-immune pouvant affecter tous les organes
(Singh et al. 2012).L’une de ses manifestations viscérales la plus fréquente et la plus séveére
est l’atteinte rénale, source de morbi-mortalité par 1’insuffisance rénale chronique et ses

consequences, et/ou par la toxicité des traitements (Borchers et al. 2004; Hiraki et al. 2012).
2. Physiopathologie

Le LES est une maladie auto-immune et inflammatoire caractérisée par la production
d’autoanticorps dirigés contre des antigénes nucléaires en particulier I’ADN natif. Ces
facteurs anti-nucléaires (FAN) résultent d’un défaut de régulation de 1’apoptose et d’une
clairance insuffisante des corps apoptotiques contenant les acides nucléiques. L’accumulation
d’auto-antigénes qui en résulte aboutit a une stimulation excessive du systéme immunitaire, a
un défaut de tolérance du soi et a la production d’auto-Ac (Figure 1).Les cellules dendritiques
ont un rdle clé dans la physiopathologie du lupus. La reconnaissance des autoantigenes via
leurs récepteurs TLR7 et TLRY aboutit a I’activation des lymphocytes T et B mais également
a la production d’interféron a (INFa). Cette cytokine participe également a [’activation
lymphocytaire T, B, NK et des cellules dendritiques par boucle d’auto-amplification
(Trindade et al. 2021). D’autres cytokines sont a 1’origine de progrés majeurs dans la
compréhension de la physiopathologie du LES, notamment, 1’activation de la voie B
lymphocyte Stimulator (BLyS). Par un mécanisme indépendant, cette voie favorise le
recrutement des lymphocytes B (LB) immatures, leur prolifération et leur différenciation en

LB auto-réactifs et ainsi la rupture de la tolérance du soi (Levy & Kamphuis 2012).La
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cascade inflammatoire qui résulte de ces différentes voies d’activation entretient la production
d’auto-Ac qui se déposent sous forme de complexes immuns (CI) dans les tissus. In situ,
I’activation du complément, 1’expression de cytokines inflammatoires et la cytotoxicité des
lymphocytes sont a 1’origine des Iésions tissulaires. La circulation de médiateurs
inflammatoires solubles quant a elle peut étre responsable de Iésions vasculaires par activation
des cellules endothéliales créant un environnement favorable a ’apparition de thromboses et
au développement de maladies cardiovasculaires conséquence de 1’athérosclérose accélérée

décrite chez les patients lupiques (Mathian et al. 2014a, 2022).
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Figure 1 : Physiopathologie du lupus systémique (Mathian et al. 2014a).

3. Facteurs de risques du LES
3.1. Prédisposition génétique

Certaines mutations génétiques prédisposent au développement du LES en association
avec des facteurs environnementaux et participent au développement progressif et chronique
d’une réponse immunitaire anormale. On décrit le plus souvent des mutations polygéniques
de protéines ayant un role dans I’immunité. A ce jour les progrés de la recherche génétique
ont permis d’en identifier une centaine. Par exemple des mutations de régions codantes pour
le systeme HLA, la régulation de la transcription, le systeme des interférons (IRF5, 7 et 8,
IFK-K), la fonction lymphocytaire T ou B et transduction du signal (TYK2, STAT4, LYN), la
régulation du cycle cellulaire et de I’apoptose, la cascade du complément. L’accumulation de

ces variants non rares peut sous I’influence de stimuli exogenes favoriser le développement
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d’une auto-immunité (Mathian et al. 2022). Plus rarement ces mutations peuvent étre
monogeniques et sont associées a des formes particulierement séveres et a début précoce,
survenant avant 1’age de 5 ans. Une trentaine de mutations monogéniques sont actuellement
décrites, on les classe en quatre catégories selon la cible de la mutation (Tableau 1) :
dysrégulation de 1’apoptose, interféronopathie, anomalies de la voie du complément 38 et
défaut de tolérance immunitaire B et T (Belot et al. 2020; Mathian et al. 2022). La mutation
TREX1 est la cause de lupus monogénique la plus fréquente, retrouvée chez 0,2 a 2,7% des
adultes atteints de LES (Tableau 1) (Costa-Reis & Sullivan 2017).

Une analyse génétique doit étre envisagée pour tous LES de forme juvénile afin
d’améliorer la connaissance de ces phénotypes et de personnaliser la prise en charge

thérapeutique (Costa-Reis & Sullivan 2017).
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Tableau 1: Principales caractéristiques cliniques et génétiques des LES monogéniques (Belot
et al. 2020; Costa-Reis & Sullivan 2017).

C'bl.e Geéne Prote!ne Transmission Présentation clinique
mutation mutée
Granulomatose septique,
CYBB NADPH Lice 4 1°X défic_it immunitaire §u_sceptib|e
Oxydase 2 aux infections bactériennes et
fungiques lupus discoide
Forme précoce LES, néphrite,
1. Apoptose DNASE 1 DNASE AR vasfularite urticarier?ne
DNASE1L3 . "
hypocomplémentemique
SLE précoce, engelures,
TREX 1++ | TREX1 AD/AR hypergrammaglobulinémie,
hyperplasie lymphoide
Syndrome aicardi-goutiéres
TREX 1 LES précose, engelures
RNASE1A Syndrome aicardi-gouriéres (=
BC TREX 1 encéphalopathie progressive
SAMHD1/I RNASE AR avec spasticité, troubles
FIH1 2complex neurocognitifs, cacification
ADAR1/IS noyaux gris centraux, cytopenie
2. Voie de G15 A-l, lupus engelure, néonatal)
I’INF LES précoce, néphrite, lupus
engelure, présence ANCA
ACP 5 TRAP AR spondylenchndrodysplasie (=
dysplasie, osseuse, retard
statural et mental, calcification
noyaux gris, cytopénie Al)
C1R : néphrite, C1Q :
C1QABC | C1QABC ulcérations orales,
ClR/C15 | CI1IR/C15 AR C4 : atteinte cutanée articulaire,
C2/C3/C4 | C2/C3/C4 peu d’atteinte rénale infections
. aux germes encapsulées
ci.m\g?(!e?n%lrj]t SA\_/I (= fi_évre, malaise_,
anémie, atteinte pulmonaire
TMEM173 STING AD interstitielle, cutanée, livedo
reticularis, ulcéres pulpaires
douloureux)
Rash cutanée (100%) et néphrite
4. Tolérance PRKCD PK6d AR (100%)
immunitaire Polyarthrite érosive, sérites,
B/T RAG 2 RAG 2 AD /AR néphrite classe V, infections

récurrentes
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3.2. Role de ’environnement

L’exposition aux rayons ultraviolets est le facteur le plus reconnu dans Ia
physiopathologie du LES en favorisant 1’apoptose kératinocytaire et I’accumulation de débris
cellulaires exprimant Ro/SSA, Sm, RNP a leur surface (Fava & Petri 2019; Fernandez &
Kirou 2016).Le tabac contient de nombreuses substances toxiques pro-inflammatoires

associées a un risque relatif de 1,5% de développer un lupus (Costenbader et al. 2004).

L’exposition a la silice, aux solvants organiques via la stimulation 39 des fonctions
lymphocytaires participent a la genése de la maladie chez des patients génétiquement

prédisposés (Mathian et al. 2014a).

Les infections virales par phénoméne de mimétisme moléculaire avec les molécules du
soi peuvent induire le développement d’une auto-immunité via la stimulation des TLR 7 et
TLR 9 et la production d’INFa. C’est le cas par exemple des infections a Epstein-Bar virus,
Cytomégalovirus, Parvovirus B19. Cette association infection virale et LES est le plus

souvent rapportée chez les populations asiatiques (Ramos-Casals et al. 2008).

La nette prédominance féminine dans la population atteinte de LES souligne de réle
important de I’environnement hormonal, notamment des cestrogénes. La grossesse, la
contraception oestroprogestative, le traitement hormonal substitutif de la ménopause sont des

facteurs de risque connus de poussée lupique (Fernandez & Kirou 2016).

Enfin, certains médicaments peuvent induire un LES induit en jouant le rdle d’haptenes
qui stimulent de maniére aberrante le systeme immunitaire. Le LES induit est une entité a part
entiere qui survient généralement chez les hommes autour de 1’age de 50 ans. Il se manifeste
principalement par des signes cutanés et musculosquelettiques et des taux élevés d’anticorps
anti-histones. Les médicaments pourvoyeurs de lupus induit appartiennent principalement a
10 classes thérapeutiques : anti-arythmiques, anti-hypertenseurs, antipsychotiques,
antibiotiques, anticonvulsivants, antithyroidiens, anti-inflammatoires, diurétiques, statines,
biothérapies (Fernandez & Kirou 2016; Zandman-Goddard et al. 2012).
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4. Epidémiologie

Le lupus est une maladie auto-immune rare, qui est liée a de multiples facteurs,
d’évolution chronique avec des phases de poussee et de rémission, qui touche le plus souvent

la femme jeune.

L’incidence et la prévalence du LES a travers le monde sont comprises respectivement
entre 1 et 5 pour 100 000 et entre 20 et 150 pour 100 000. La fréquence de la maladie chez les
femmes est neuf fois supérieure a la fréquence rencontrée chez les hommes (Raimbourg &
Daugas 2019) .Dans une étude menée en Algérie le diagnostic du LES était connu dans 88%
des cas, tandis que dans les 12% restants, il a été découvert lors de I’évaluation (Bahamida et
al. 2014).

5. Criteres de classifications et présentations cliniques
5.1 Critéres de classification

Le LES peut avoir une présentation clinique trés hétérogéne et polymorphe. Le
diagnostic est basé sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et immunologiques.
Certaines classifications ont été établies pour aider au diagnostic. Pendant de nombreuses
années a été utilisée la classification American College of Rhumathology «ACR» de 1982
révisée en 1997 (Annexe 1). Désormais c’est la classification Systemic Lupus International
Collaborating Clinics «SLICC» de 2012 qui est la plus sensible d’entre elles pour établir un
diagnostic précoce avec une sensibilité de 97% et une spécificité de 84% (Annexe 2). Pour
poser le diagnostic de LES il faut obtenir un score SLICC supérieur ou égal a 4 avec au moins
1 critére clinique et 1 critere biologique (Petri et al. 2012). La classification European League
Against Rheumatism «EULAR» de 2019 est quant a elle utilisée pour la recherche clinique
(Tableau 2) (Fava & Petri 2019 ; Mathian et al. 2014a).
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Tableau 2 : Criteres de classification EULAR/ACR 2019 (Aringer et al. 2019).

Signes cliniques Points

Fievre 2point

Signes neurologiques

Délire 2 points
Psychose 3 points
Convulsion 5 points
Signes cutanés

Alopécie non cicatricielle 2 points
Erosion buccale 2 points
Lésions cutanées de lupus discoide ou subaigu 4 points
Lésions cutanées de lupus aigu 6 points
Les épanchements

Epanchement pleural ou péricardique 5 points
Péricardite aigue 6 points

Atteinte articulaires arthralgies ou arthrites touchant au moins 2 articulations | 6 points

Atteintes hématologiques

Leucopénie 3 points
Thrombopénie 4 points
Hémolyse d'origine auto-immune 4 points
Signes rénaux

Protéinurie > 0,5 g/24h 4 points
Glomérulonéphrite lupique de classe 1l ou V 8 points
Glomérulonephrite lupique de classe Il ou 1V 10 points
Bilan immunologique

Anti-cardiolipineou anti-beta2GP1 ou anticoagulant circulant 2 points
C3 OU C4 bas 3 points
C3 ET C4 bas 4 points
Anti-ADNnatif ou anti-Sm 6 points

La présence d'un total supérieur ou égal a 10 permet d'affirmer I'existence d'un lupus
systémique avec une sensibilité de 96% et une spécificité de 93%.

Les patients ne sont ¢éligibles a ces criteres que s'ils ont un AAN positif > 1:80.

Il n'est pas nécessaire que les critéres apparaissent simultanément. Seul le score du critere
le plus pondéré dans un seul domaine doit étre utilisé. Le lupus érythémateux disseminé
doit étre I'explication la plus probable pour chaque critére.
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5.2 Manifestations cliniques
5.2.1. Symptomatologie du lupus érythémateux systémique

Les signes cliniques sont variables. Le LES peut se développer brutalement avec de la
fievre ou a bas bruit pendant des mois ou des années avec seulement quelques épisodes
d'arthralgies et de sensation de malaise. Les manifestations initiales peuvent étre constituées
par des céphalées vasculaires, une épilepsie et des troubles psychotiques. Des
manifestations traduisant l'atteinte de n'importe quel organe peuvent apparaitre. Des

aggravations périodiques (érythemes) peuvent survenir (Alana M. Nevares, MD 2022).
5.2.1.1. Manifestations cutanées

Les manifestations cutanées sont retrouvées chez 90% des patients, il s’agit de 1’atteinte
d’organe la plus fréquente. Elles apparaissent en zones photo-exposees sur le visage, tronc et
dos des mains. Le plus souvent il s’agit de manifestations spécifiques du lupus dont on

distingue (Figure 2, 3, 4 et 5) :
a. Lupus aigu

e Lupus aigu lésions maculo-papuleuses, érythémateuse non cicatricielles.
e Vespertilio ou érytheme en « masque de loup ».
e Erythéme en bande lupiques sur les phalanges.

e Ulcérations buccales (Hersh et al. 2009).

(=) TEm——

Figure 2 : Lupus aigu (a) : Erythéme en vespertilio, (b) Erythéme des zones interticulaires,
(c) Ulcération buccale (Hersh et al. 2009).

10
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a. Lupus subaigu

e Lupus subaigu disparaissant sans laisser de cicatrices, possible hypochromie
séquellaire.

e Psorisiforme

e Annulaire (Hersh et al. 2009).

@

Figure 3 : Lupus subaigu : (d) Lésions porisiformes du LES, (e) Lésions annulaires du lupus
subaigu, (f) Lésions achromique séquellaire (Hersh et al. 2009).

b. Lupus chronique

e Lésions chroniques pourvoyeuses de cicatrice.

e Lupus discoide, plaques squameuses touchant le visage, aréte du nez, oreilles avec
rancon cicatricielle majeure a considérer comme une urgence esthétique.

e Lupus engelure qui simule des engelures persistantes pendant les saisons chaudes.

e Panniculite, nodules infiltrés évoluant vers une lipoatrophie (Hersh et al. 2009).

(=)

Figure 4 : Lupus chronique : (g) Lupus discoide, (h) Alopécie cicatricielle, (i) Lipoatrophie

cicatricielle d’une panniculite, (j) Lupus engelures (Hersh et al. 2009).

11
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c. Lésions aspécifiques

Il existe également des Iésions aspécifiques telles le livedo reticularis & grandes mailles
ouvertes, les lésions de vascularite, le phénoméne de Raynaud ou encore la présence de

télangiectasies.

La réalisation d’une biopsie cutanée avec immunofluorescence directe n’a d’intérét
qu’en cas de doute diagnostic essentiellement dans les formes cutanées pures. L’aspect
caractéristique appelé « bande lupique » correspond a des dépots d’immunoglobulines et de

complément a la jonction dermoépidermique (Hersh et al. 2009).

k)

Figure 5 : Lésions aspécifiques : (k) Alopécie, (I) Livedo reticularis (Le Centre de
Référence 2016).

5.2.1.2. Manifestations articulaires

L’atteinte articulaire est trés fréquente aussi, elle inaugure la maladie une fois sur deux
et se rencontre a un moment quelconque de 1’évolution huit fois sur dix. Il s’agit
principalement de simples arthralgies ou arthrites, mais aussi d’ostéonécroses aseptiques ou

d’ostéoporose induite par la corticothérapie (CTC) (BOUSDJIRA ME, 2019).
5.2.1.3. Manifestations cardio-pulmonaires

Les symptdmes cardio-pulmonaires comprennent souvent une pleurésie récurrente,
avec ou sans épanchement pleural. La pneumopathie est rare, bien que des altérations
minimes de la fonction respiratoire soient fréquentes. Une hémorragie alvéolaire diffuse est
parfois observée. Le pronostic est traditionnellement mauvais. D'autres complications

comprennent des embolies pulmonaires, une HTA pulmonaire et un syndrome du poumon

12
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rétractile. Les complications cardiaques comprennent une péricardite (le plus souvent) et
une myocardite. Des complications sérieuses et rares sont représentées par la vascularite des
artéres coronaires, des atteintes valvulaires et I'endocardite de Libman-Sacks.
L’athérosclérose accélérée augmente la morbidité et de la mortalité. Un bloc cardiaque
congenital peut se développer chez le nouveau-né dont la mére a des anticorps contre Ro
(SSA) ou La (SSB) (Alana M. Nevares, MD 2022).

5.2.1.4. Manifestations neuro-psychiatriques

Les manifestations neuro-psychiatriques du LS incluent les syndromes neurologiques
centraux, périphériques, du systeme nerveux autonome et les syndromes psychiatriques
observés chez les patients lupiques et pour lesquels les autres causes ont été éliminées. Il n’y a
pas de test diagnostique permettant de poser le diagnostic de neurolupus. Chez un patient
lupique présentant des manifestations neuro-psychiatriques, tout 1’enjeu sera donc de
différencier une atteinte liée au lupus ou au syndrome des anticorps antiphospholipides
(SAPL) d’une pathologie liée a 1’athérosclérose accélérée, a des manifestations thrombo-
emboliques ou hémorragiques, a des troubles psychiatriques primitifs ou réactionnels, a une
infection, a des troubles métaboliques, a une iatrogénie médicamenteuse ou une pathologie

associée (lymphome) (Le Centre de Référence 2016).
5.2.1.5. Manifestations neurologiques

Les symptomes peuvent refléter une atteinte de n'importe quelle structure du systeme
nerveux periphériqgue ou des méninges. Un trouble cognitif leger est fréquent. Il peut
également y avoir des céphalées, des changements de personnalité, un accident vasculaire
cérébral ischémique, une hémorragie sous-arachnoidienne, des convulsions, des psychoses,
une méningite aseptique, des neuropathies périphériques et craniales, une myélite
transverse, une choréoathétose ou un dysfonctionnement cérébelleux (Alana M. Nevares,
MD 2022).

5.2.1.6. Manifestations hématologiques

Elles sont diverses mais se manifestent le plus souvent par des cytopénies auto-
immunes pouvant concerner toutes les lignées. L’Anémie hémolytique auto-immune (AIHA)
touche jusqu’a 2% des patients, la thrombopénie lorsqu’elle est profonde peut se compliquer

d’épisodes hémorragiques engageant le pronostic vital. On décrit aussi des tableaux de leuco-
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neutropénie dont les conséquences infectieuses sont rares. Le LES peut aussi apparaitre dans
un contexte de purpura thrombopénique immunologique (PTI) précédant la maladie de
plusieurs années (Gladman et al. 2002).

5.2.1.7. Manifestations gastro-intestinales

Des manifestations gastro-intestinales peuvent résulter d'une vascularite des intestins
ou une altération de la motilité intestinale. En outre, une pancreatite peut rarement résulter
d'un LES. Les manifestations comprennent des douleurs abdominales dues a un
épanchement péritonéal, des nausées, des vomissements, des manifestations de perforation
intestinale et de pseudo-occlusion. Rarement, le LES entraine une maladie hépatique (Alana
M. Nevares, MD 2022).

5.2.1.8. Manifestations ophtalmologiques et ORL

> Atteintes oculaires diverses : rétinite dysorique, neuropathie optigue,

thrombose artérielle ou veineuse rétinienne, uvéites, episclérites, sclérites.

> Syndrome sec oculaire dans le cadre d’un syndrome de Gougerot-Sjogren
associé.
> Toxicité oculaire de ’'HCC et de la CQ ; risque faible quand les regles de

prescription et de surveillance sont respectées.
> Chondrite auriculaire (Le Centre de Référence 2016).
5.2.1.9. Manifestations rénales

L’altération de la fonction rénale survient chez 40 a 50% des patients atteint de LES et
représente 1’une des principales causes de morbi-mortalité liée a la maladie. Elle survient
souvent dans les premieres annéees qui suivent le diagnostic. Les populations pédiatriques et
non-caucasiennes sont plus fréqguemment atteintes. Les manifestations cliniques initiales sont
souvent pauvres, la mesure de la protéinurie est essentielle tout au long du suivi pour établir

un diagnostic précoce et initier rapidement des thérapeutiques adaptées (Hersh et al. 2009).

14




PARTIE 2

NEPHROPATHIE
LUPIQUE




CHAPITRE | NEPHROPATHIE LUPIQUE

6. Rappel sur ’anatomie du rein

Les reins sont les organes qui assurent notamment la filtration du sang et la production

de l'urine ; ils jouent un role essentiel d'épurateur et de régulateur de I'organisme.

Les reins font partie de I'appareil urinaire qui comprend par ailleurs la vessie, deux
longs canaux qui relient les reins et la vessie, les uretéres, et un autre canal qui relie la vessie a

I'extérieur, l'urétre.

Le role des reins est essentiel puisqu'ils fonctionnent comme un filtre qui sépare les
déchets circulant dans notre sang et les élimine en produisant I'urine. Nous possédons en
principe deux reins, situés dans I'abdomen a la hauteur des deux dernieres cotes et a proximité
du dos. lls sont disposés de maniere symétrique de chaque cdté du corps ; le rein droit se
trouve en dessous et en arriere du foie et le rein gauche en dessous et en arriere de la rate
(Institut National Du Cancer - 2022).

6.1. Structure du rein

Chaque rein, dont la forme ressemble a celle d'un haricot, mesure environ 12
centimétres de hauteur, 6 centimétres de largeur et 3 centimetres d'épaisseur. 1l se compose de

plusieurs parties :
« La capsule, I'enveloppe externe qui protege le rein.

o Le parenchyme rénal : cette partie renferme environ un million de petites structures,

les néphrons ; ce sont précisément eux qui filtrent le sang et produisent l'urine.

Les calices et le bassinet, les cavités ou est collectée I'urine. Une fois fabriquée par les
néphrons, I'urine est d'abord recueillie dans les calices puis elle s'écoule dans le bassinet puis

dans l'uretére (Institut National Du Cancer - 2022).

Les reins sont entourés d'une couche de graisse, la graisse périrénale, puis d'une
enveloppe de tissu conjonctif appelée fascia rénal. Ils sont chacun surmontés d'une glande

surrénale (Figure 6) (Institut National Du Cancer - 2022).
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La structure du rein
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Figure 6 : Structure du rein (Institut National Du Cancer - 2022).

6.2. Physiologie du rien
Le rein assure de nombreuses fonctions :

> Maintien de 1’équilibre hydro-électrolytique, donc du volume, de la tonicité et
de la composition électrolytique des liquides de I’organisme.

> Elimination des déchets de 1’organisme (urée, créatinine, acide urique) et des
substances chimiques exogénes (toxiques R médicaments).

> Production de rénine, d’érythropoiétine de 1.25 dihydroxy-cholecalciferol, de
Prostaglandines et de kinine. Participation a la néoglucogenése a partir d’acide aminés et
d’acide lactique.

> Le rein a pour fonction essenticlle la formation de I’urine constituee
principalement d’¢éléments d’origine plasmatique et accessoirement d’éléments produits par
I’activité métabolique des cellules rénales. La formation de ’urine est la résultante de trois
mécanismes majeurs de la fonction rénale :

o [ ’ultrafiltration glomérulaire.

e La réabsorption tubulaire.

e L a sécrétion tubulaire.

16




CHAPITRE | NEPHROPATHIE LUPIQUE

7. Définition de la néphropathie lupique

La NL est I'une des manifestations les plus graves du LES et fait référence au
développement d’une inflammation tissulaire intra-rénale responsable de diverses atteintes a
ce niveau : lésions glomérulaires, vasculaires et/ou tubulo-interstitielles (Imran et al. 2016).
Le tableau clinique est souvent pléomorphe et peut se développer sous forme d’anomalies
isolées au sédiment urinaire ou, a l’inverse, sous forme d’un syndrome néphrétique ou

néphrotique symptomatique, avec risque d’évolution vers une maladie rénale chronique

(MRC) (Jadot et al. 2018Db).
8. Physiopathologie de la néphropathie lupique

Cette affection est caractérisée par la présence d'auto-Ac, d'activation du complément et
de dépdts de ClI, pouvant causer des lésions dans différents organes tels que la peau, le
systéme nerveux, les articulations, le systeme cardiovasculaire et particulierement les reins.
Les mécanismes de ces lésions rénales sont controverses, mais trois types de mécanismes
possibles sont reconnus : les dépdts intra-rénaux de complexes-immuns circulants (CIC),
l'attaque rénale par des auto-Ac reconnaissant des antigénes rénaux ou circulants, et les
microthromboses vasculaires résultant de la présence d'anticorps antiphospholipides (Karras
& Martinez 2005).

La NL est causée par des facteurs immunologiques et non immunologiques. Les
anticorps se lient aux auto-antigénes intra-rénaux plutét que de former des CI circulants
(Lech & Anders 2013). Les anticorps anti-ADN et les dépdts immuns glomérulaires sont des
événements importants dans la pathogenése de la maladie. Les mécanismes précis de
formation des auto-Ac ne sont pas entierement compris, mais plusieurs hypothéses existent.
Tout cela conduit & une activation anormale des cellules dendritiques et des cellules T
autoréactives, ainsi qu'a une production importante d'auto-Ac par des LB stimulés de maniére
excessive (Lech & Anders 2013).

Les auto-Ac peuvent causer la NL de trois maniéres différentes. Tout d'abord, des ClI
d'anticorps anti-ADN peuvent se déposer dans les reins et déclencher une inflammation
(Mathian et al. 2014b). Le deuxieme processus implique la théorie de I'Ag "planté"” que les
auto-Ac ciblent. Enfin, une réaction croisée entre un auto-Ac et un constituant du glomérule
rénal peut déclencher une cascade immunitaire qui fait intervenir le Clg (Trouw et al.

2004a). Les auto-Ac anti-C1qg ne suffisent pas a causer la NL, mais ils peuvent amplifier le
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processus inflammatoire en présence d'Ac contre une cible glomérulaire comme 1'a-actinine,

la laminine ou les nucléosomes (Figure 7) (Amital et al. 2005).

I ® Podecyee injury

a. Prolifération extracapillaire des cellules épithéliales (formation de croissants cellulaires) ;
b. Lésion des podocytes, effacement des pieds des podocytes (podocyte foot process)

c. Hypercellularité mésangiale : prolifération cellulaire, expansion de la matrice et dépédt de Cl
d. Lésions sous-endothéliales et mésangiales ;

e. Lésions vasculaires avec dépot de Cl, artériosclérose et/ou MAT ;

f. Lésions tubulo-interstitelles : dépdt de Cl, inflammations interstielles et tubulaires liées aux lymphocytes infiltrants

Figure 7 : Différentes atteintes de la néphropathie lupique (Yu et al. 2017).

9. Facteurs de risques de la néphropathie lupique

9.1. Le lupus pédiatrique

Plus I'age de découverte du lupus systémique est précoce, plus l'atteinte rénale semble
fréquente dés le début de la maladie. Ainsi, la prévalence du lupus rénal chez les enfants est
estimée entre 50 et 60 % (Hiraki et al. 2008; Hoffman et al. 2009). De plus, cet age jeune de
survenue est également considéré comme un facteur de gravité (Parks et al. 2011).

9.2. Le sexe masculin

Le sexe masculin semble étre un facteur prédictif de survenue de l'atteinte rénale au
cours du lupus. Cela a d'ailleurs été décrit dans I'étude monocentrique de Le Thi Huong et al.
Qui s'est intéressée a l'atteinte rénale des patients lupiques suivis a la Pitié Salpétriére de 1980
a 1993. En effet, dans cette étude, 55,9% des hommes étaient concernés par une néphropathie,

contre 39% des femmes (Huong et al. 1999).
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9.3. Le facteur ethnique

Le phénotype clinique du lupus varie en fonction de I'ethnie. L'origine ethnique est donc
un facteur déterminant de la survenue de l'atteinte rénale. L'origine africaine est identifiée
comme un facteur préedictif indépendant du développement d'une NL dans le cadre du lupus,

tout comme l'origine asiatique et hispanique (Bastian et al. 2002).
9.4. Le niveau socio-économique

Les facteurs socio-économiques et l'origine ethnique des populations sont deux
parametres épidémiologiques étroitement liés et donc difficiles a dissocier dans I'étude de la
survenue du lupus. Plusieurs études ont souligné ce phénomene en identifiant un groupe
ethnique présentant un risque plus élevé d'atteinte rénale, tout en étant également associé a un

niveau socio-économique spécifique (Burling et al. 2007).
10. Epidémiologie

La prévalence de I’atteinte rénale dans le lupus est variable selon les études et les séries
publiées. On sait par exemple qu’elle est plus souvent présente chez I’homme que chez la
femme, et qu’elle est également plus fréquente dans certains groupes ethniques (Feldman et
al. 2013; Seligman et al. 2002). Les patients caucasiens (12-33 %) sont moins exposés au
risque de la NL que les sujets noirs (40-69 %), Latino-Américains (36-61 %) ou Asiatiques
(47-53 %).Au Maroc, les données ont montré une prévalence plus élevée de la NL. Dans une
étude menée au service de la médecine interne de I'n6pital militaire Avicenne de Marrakech,
la NL a été observée chez 34,2% des patients atteints de lupus. Une autre étude menée au
CHU de Rabat (Bouatba et al. 2014) sur une cohorte de 440 patients atteints de lupus a
révélé que l'atteinte rénale a été identifiée chez 45,9% des cas, principalement dans les classes
prolifératives (47,8%) (Asri Khadija 2021).

Il faut souligner que la NL fait fréguemment partie des manifestations inaugurales de la
maladie ou se déclare volontiers durant la premiére année suivant le diagnostic de lupus
(Karras 2015a).

Dans une étude menée en Algérie, 445 patients ont été inclus, avec une prédominance
féminine, comprenant 62 hommes et 2 enfants. Les ages variaient de 6 a 79 ans, avec un pic
de fréquence chez les femmes jeunes en cours de procréation. Les motifs d'hospitalisation

étaient les suivants : chez les femmes, le syndrome glomerulaire était présent chez 56% des
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cas, le syndrome néphrotique chez 36,8%, et la GL rapidement progressive (GNRP) chez 7%.
Chez les hommes, on observait principalement le syndrome néphrotique impur & 65% et le
syndrome glomérulaire a 35%, avec un pronostic mauvais. Dans cette série, 13,9% des
patients atteints de lupus étaient de sexe masculin, dont la plupart présentaient un syndrome

néphrotique impur avec un pronostic mauvais chez les jeunes (Bahamida et al. 2014).

Il faut souligner que la NL fait frequemment partie des manifestations inaugurales de la
maladie ou se déclare volontiers durant la premiére année suivant le diagnostic de lupus
(Karras 2015a).

Malheureusement, 1’atteinte rénale du lupus touche le plus souvent les femmes en age
de procreéer et les traitements actuels sont associés a de nombreux effets secondaires ; la place

est donc grande pour de nouvelles thérapies (Jadot et al. 2018c).
11. Diagnostic
11.1.  Classification histologique de la néphropathie lupique

La NL est une maladie qui entraine le dépdt de CI dans les reins, ce qui provoque une
inflammation conduisant a des lésions glomérulaires. Les lésions glomérulaires ont été
classées en trois modeéles distincts : mésangial, endothélial et épithélial (Weening et al.2014).
Comme pour d'autres maladies glomérulaires, la NL peut englober de multiples zones
d'atteinte et I'histopathologie peut étre pléomorphe, ce qui complique a la fois les syndromes
cliniques et les classifications de la gravité des lésions glomérulaires (Borchers et al. 2012;

Weening et al.2014). La biopsie rénale est I'étalon-or pour le diagnostic de la NL.

L'Organisation mondiale de la santé (OMS), la société internationale de néphrologie et
la RenalPathology Society (ISN/RPS) classent la NL en fonction de la pathologie
glomérulaire (Tableau 3) (Borchers et al. 2012).
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Tableau 3 : classification des GN lupiques selon International Society of
Nephrology/RenalPathology Society (ISN/RPS) 2003 (Markowitz & D’Agati 2007).

Classes Lésions glomérulaires

Classe | Néphrite lupique mésangiale minimale Glomérules normaux en microscopie
optique mais dép6ts mésangiaux en immunofluorescence.

Classe 11 Néphrite lupique mésangiale proliférative Glomérules avec prolifération
meésangiale et dépdts mésangiaux en immunofluorescence.

Classe 111 Néphrite lupique focale Moins de 50 % des glomérules sont éteints.

Classe I11 (A) | Iésions actives : GNL focale proliférative.

Classe I11 (C) | Iésions chroniques : GNL focale sclérosante.

&/Ia(s:s)e I Iésions actives et chroniques : GNL focale proliférative et sclérosante.

Classe 1V Néphrite lupique diffuse Plus de 50 % des glomérules sont éteints.

Classe 1V-S Iésions segmentaires actives Classe 1V-S (C) : Iésions segmentaires

(A) chroniques Classe I1V-S (A/C) : Iésions segmentaires actives et chroniques.

&I\;lsse V-G Iésions globales actives : GNL diffuse globale proliférative.

%‘;‘SSG V-G Iésions globales chroniques : GNL diffuse globale sclérosante.

Classe IV-G Iésions globales actives et chroniques : GNL diffuse globale proliférative et

(A/C) sclérosante.
Néphrite lupique extra-membraneuse Glomeérulonéphrite extra-

Classe V
membraneuse.

Classe VI Néphrite lupique sclérosante avancée Glomérulosclérose avancée (> 90 %
des glomérules détruits.

11.2. Signes cliniques

La NL se caractérise par différents symptémes cliniques qui doivent alerter le clinicien.

Chez les patients atteints de LS, une insuffisance rénale méme minime, une protéinurie, une

anomalie du sédiment urinaire ou une HTA peuvent étre des signes de cette affection

(Tableau 4) (Karras 2015b).

Les symptdmes les plus courants de la maladie sont :

>

La protéinurie, présente dans 100% des cas, qui peut atteindre le syndrome

néphrotique dans 45-65% des cas (Cameron 1999).
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> Une hématurie microscopique est observée dans prés de 80% des NL.

> La présence de cylindres urinaires signale l'origine rénale de I'hématurie
microscopique et peut permettre d'éliminer une cause urologique telle qu'une tumeur
urothéliale.

> L'insuffisance rénale peut survenir dans les années qui suivent la phase initiale
de la maladie, méme si elle est rarement présente a ce stade, et peut méme conduire a

I'épuration extrarénale (Vlachoyiannopoulos et al. 2001).

L'atteinte rénale du LES peut se présenter sous différentes formes, allant de la
protéinurie asymptomatique ou de I'hématurie microscopique avec une fonction rénale
normale, jusqu'au syndrome néphrotique grave ou a l'insuffisance rénale aigué (O’Callaghan
2006).

> Formes asymptomatiques

Une atteinte rénale asymptomatique est habituellement détectable sous forme de
protéinurie ou d’hématuriec microscopique modérées. La possibilité d’une atteinte rénale
cliniqguement silencieuse est bien établie ; quand des biopsies sont réalisées, des lésions
glomérulaires prolifératives diffuses sont observées dans une proportion de cas qui peut aller
jusqu’a 45 % (O’Callaghan 2006).

> Syndrome néphrotique grave

Le syndrome néphrotique c’est ’association d’une protéinurie supérieure a 3g/24h,
hypoprotédimie moins de 60g/l et hypoalbuminémie moins de 30g/l, il peut se manifester par
une HTA et une hématurie, accompagnée d'une rapide dégradation de la fonction rénale. Cette
situation est souvent associée a une activité importante de la maladie extrarénale et se
caractérise par une alternance de rechutes et de rémissions, tant pour la maladie rénale que
pour la maladie extrarénale. Sans traitement approprié, I'évolution de cette maladie peut
mener a l'insuffisance rénale terminale ou au décés en deux ans environ (O’Callaghan
2006).

> Néphropathie rapidement évolutive

Le syndrome néphrotique peut se manifester avec une rapide dégradation de la fonction
rénale en quelques jours, ainsi qu'une micro-hématurie et une protéinurie modeste de 1 a 3

0/24 h. 1l est important de garder a I'esprit les autres modes de présentation possibles, tels que
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la microangiopathie thrombotique, le syndrome des antiphospholipides, les formes
silencieuses, le syndrome pneumorénal et les formes inaugurales telles que la GN extra-
membraneuse isolée qui peuvent précéder I'apparition d'un véritable lupus extrarénal (Karras
2012).

11.3.  Signes biologiques

Les examens biologiques revétent un double intérét au cours du lupus : intérét
diagnostique puisque deux critéres sur onze leur sont consacrés, en dehors des manifestations
hématologiques, intérét pronostique car certaines modifications suivent 1’évolutivité de la
maladie et constituent ainsi un parametre objectif utile pour le suivi par le clinicien (Tableau
4) (Asri Khadija 2021).

e Hémogramme

> Anémie

L'AIHA est caractérisée par une destruction des globules rouges due a la présence
d'anticorps auto-immuns dirigés contre les antigenes des globules rouges. Chez les patients
atteints de LES, I'AIHA est observée chez environ 10 % des patients, se manifestant par une
augmentation des réticulocytes, une diminution des taux d'haptoglobine, une élévation de la
concentration de bilirubine indirecte et un test de Combs direct positif (Kuwana et al. 2006;
Liu et al. 2008).

» Leucopénie

La leucopénie est fréquente dans le LES et peut étre due a plusieurs facteurs, tels qu'une
lymphopénie, une neutropénie ou une combinaison des deux. La leucopénie est généralement
considérée comme un indicateur de l'activité de la maladie. Environ 50 % des patients atteints
de LES presentent une numération de globules blancs inférieure a 4500/microL, surtout ceux
ayant une maladie active (Keeling &Isenberg 1993; Liu et al. 2008), tandis qu'une
lymphocytopénie est observée chez environ 20 % d'entre eux (Keeling &lsenberg 1993). En
comparaison, un nombre de globules blancs inférieur a 4000/microL (un critere de I'American
College of rhumatologie pour le LES) n'apparait que chez 15 a 20 % des patients (Keeling
&lsenberg 1993; Martinez-Barios et al. 2006).
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» Thrombocytopénie

La thrombocytopénie est une manifestation courante et importante du LES, qui est
directement liée a sa morbidité et sa mortalité. La plupart du temps, elle est Iégere ou modérée
et ne nécessite pas de traitement spécifique (Kuwana et al. 2006). Elle affecte environ 20 a
30% des patients au cours de leur maladie (Boumpas et al. 1995). La numération plaquettaire
peut varier significativement, avec une thrombocytopénie légére touchant entre 25 et 50% des
patients présentant une numeration plaquettaire de 100 000 a 150 000/microL, tandis que
seulement 10% d'entre eux ont une numération inférieure a 50 000/microL (Keeling
&lsenberg 1993; Liu et al. 2008; Martinez-Bafios et al. 2006). Les causes de la
thrombocytopénie chez ces patients peuvent étre multiples, incluant la destruction plaquettaire
immunitaire, la consommation de plaquettes associée a des maladies microbiennes ou a une
anémie hémolytique microangiopathique (Janoudi& Samir 2012).Le mécanisme principal
implique la liaison des immunoglobulines aux plaquettes, entrainant leur destruction (Michel
et al. 2002).

» Syndrome d’Evans

Le syndrome d'Evans (c'est-a-dire la thrombocytopénie auto-immune et I’AIHA) peut
également précéder I'apparition du LES. Les hémorragies graves dues a la thrombocytopénie
ne concernent qu'une minorité de patients. Cependant, les patients atteints de LES et souffrant
de thrombocytopénie sont plus susceptibles de présenter des Iésions organiques significatives
associées, telles que le cceur, les reins et le systéme nerveux central (SNC) (Dameshek&

Reeves 1956).
> Bilan d’hémostase

La présence de l'anticoagulant lupique, également connu sous le nom
d'antiprothrombinase, peut étre détectée par un allongement du temps de céphaline (évalue le
temps de coagulation d'un échantillon de plasma sanguin en présence de céphaline et
préalablement débarrasse de ses plaquettes sanguines) ou des tests similaires utilisant des
réactifs phospholipidiques tels que le temps de thromboplastine dilué et le temps de venin de
vipére Russel dilué (dRVVT). Cette anomalie est détectée chez environ 20% des individus
testés (Somers et al.2002).

24




CHAPITRE | NEPHROPATHIE LUPIQUE

» Syndrome inflammatoire

Durant les poussées, les marqueurs inflammatoires sont souvent élevés, notamment la
vitesse de sédimentation (VS) qui est augmentée dans 80 a 100 % des cas. En revanche, la
protéine C-réactive (CRP) ne s'éleve que peu, sauf en cas de sérite, ou des taux tres éleves

doivent faire rechercher une complication infectieuse.

Le protidogramme peut également étre modifié, traduisant soit un syndrome
inflammatoire  avec une hyper-alpha-2-globulinémie, souvent associée a une
hypoalbuminémie en 1’absence de syndrome néphrotique, soit une dysgammaglobulinémie

polyclonale liée a I’activation de I’'immunité humorale avec production de multiples anticorps

(Tahar 2006).
11.4.  Signes immunologiques
» Anticorps antinucléaires totaux

La NL est une manifestation clinique associée a une maladie inflammatoire auto-
immune systémique qui est le lupus. Cette maladie est caractérisée par la production de
nombreux auto-Ac qui sont non seulement utiles pour établir un diagnostic précis, mais aussi

pour identifier différents sous-types de la maladie (Asri Khadija 2021).
» Anticorps anti-ADN natif

Les Ac anti-ADNn sont des marqueurs sérologiques courants du LES, présents chez 40
a 80% des patients atteints de lupus (Sinico et al. 2001). Leur concentration dans le sang est
proportionnelle a la gravité de la NL (Cameron 1999) et diminue en réponse au traitement.
Les fluctuations de I'activité de la NL suivent les variations du taux d'anti-ADNn dans le
sérum (Mannik et al. 2003). Les Ac anti-ADNn peuvent étre pathogénes en formant des ClI
pro-inflammatoires qui se fixent aux nucléosomes localement retenus ou a des structures
glomérulaires. Il existe trois techniques courantes pour détecter les Ac anti-ADNn (Youinou
et al. 2006), mais seule une minorité de ces auto-Ac est responsable de la NL (Figure 8)
(Figure 9) (Ségalen et al. 2011a).
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Figure 8 : Anticorps anti-ADN natif sur frottis de Crithidialuciliae (Fluorescence de la
mitochondrie géante) (Morozzi et al. 2000).
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Figure 9 : Pathogénicité des autoanticorps anti-ADN (Ségalen et al. 2011b).
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Tableau 4 : Différentes présentations clinico-biologiques de la néphropathie lupique (Karras

Syndrome de

a 3 g/24 h), hématurie

2015a).
. .. . . : Pathologie
Syndrome Signes cliniques Signes biologiques .
rénale
Proteinurie non néphrotique (0,5 GN lupique

classe Il et IV

catastrophiqu
e

thromboses artérielles

OU Vveineuses

anti- _2GP1 ; la protéinurie est
parfois minime, tout comme

I’hématurie

néphropathie Symptdmes : i : .
o / microscopique, insuffisance
glomérulaire | extrarénaux du lupus . o
: rénale initialement modeste et
chronique . : -
parfois hypertension artérielle
i i i > .
Syndrome Protéinurie massive (>309/24 h), GN lupique
, hypoalbuminémie (<30 g/L) ;
Syndrome oedémateux, ) \ classe V
, : . I’insuffisance rénale et -
néphrotique complication ez . . (parfois classe
. I’hématurie microscopique sont
thromboembolique . I ou IV)
inconstantes
Syndrome de Symptdmes Dégradation rapide de la GN lupique
S extrarénaux du lupus, fonction rénale, hématurie classe I11 (ou
rapidement . . . . o
vascularite lupique, microscopique et protéinurie le V)
progressive oligo-anurie dans plus souvent modeste (1 a 3 g/24
certain cas h)
Micro-
angiopathie Anémie hémolytique mécanique, Lésions de
thrombotique HTA séveére, signes thrombopénie, parfois présence MAT et
(MAT) et neurologiques, d’anticorps anticardiolipine ou thromboses
SAPL

artériolaires

Néphropathie
tubulo-

interstitielle

Syndrome sec en
rapport avec un
syndrome de

Gougerot-Sjogren

Protéinurie de faible débit,
leucocyturie, présence
d’anticorps anti-SSA ou anti-
SSB

Infiltration
cellulaire

interstitielle

GN : glomérulonéphrite ; SAPL : syndrome des anti-phospholipides.
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» Anticorps anti-histones

La NL est une complication du LES qui peut étre causée par la formation de CI pro-
inflammatoires contenant des histones. Les histones sont des protéines chargées positivement
qui se lient étroitement a I'ADN. Il existe cing classes d'histones (H1, H2A, H2B, H3 et H4),
et bien que des anticorps dirigés contre ces histones aient été observés dans le lupus, ils ne
sont pas spécifiques a cette maladie et peuvent également étre présents dans d'autres

conditions (Goulvestre 2006).

» Anticorps anti-nucléosomes
Les nucléosomes libres peuvent se fixer a la membrane basale glomérulaire chargée
négativement, contribuant ainsi a la NL (Koutouzov et al. 2004). Dans le LES, les auto-Ac
anti-nucléosomes reconnaissent les brins d'ADN et/ou les histones associés dans les
nucléosomes, qui peuvent étre détectés avec une sensibilité de 48 % a 100 % et une spécificité
de 72 % a 99 % dans les tests ELISA (Suleiman et al. 2009).

» Anticorps spécifiques d’antigenes nucléaires solubles (anti-ECT)
*Anticorps anti-Sm

La NL est une manifestation fréquente du LES, avec les anticorps anti-Sm étant
considérés comme hautement caractéristiques de la maladie (Riemekasten et al. 1998). Ces
anticorps se lient a une famille de protéines appelées UsnRNP, qui sont des particules
nucléaires composées d'’ARN et de protéines. Bien que la présence d'anticorps anti-Sm soit
diagnostique du LES, leur taux ne semble pas étre corrélé avec la progression de la maladie
ou la présence de complications viscérales. Cependant, leur détection peut aider a confirmer le
diagnostic de LES, et leur fréquence est plus élevée en Amérique du Nord qu'en Europe
occidentale. Des études immunogénétiques ont également montré une association entre les
anticorps anti-Sm et I'antigéne HLA DR7 (Goulvestre 2006).

e Anticorps anti SSA

Les anticorps anti-SS-A (Ro) sont des auto-Ac qui ciblent les protéines cellulaires
normales. Ils sont principalement diriges contre les protéines SS-A de poids moléculaire 60
kD et 52 kD et sont liés a diverses maladies auto-immunes, y compris le LES et le syndrome

de Sjogren. Ces anticorps sont présents chez environ 30% des patients atteints de LES, mais
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leur fréquence est plus élevée dans certains sous-types cliniques ou clinico-biologiques
(Pourmand et al. 2000).

e Anticorps anti SSB

Les anticorps anti-SS-B (La) sont rares dans le lupus (10% des cas) mais servent
souvent de marqueur pour identifier un syndrome de Sjogren associé et ont été associés a la
neutropénie et a la perturbation des fonctions des polynucléaires neutrophiles (Asri Khadija
2021). En revanche, les anticorps antinucléaires peuvent étre détectés plusieurs années avant
I'apparition des symptdmes cliniques du lupus. Les AAN, anti-ADN, anti-SSA, anti-Sm et
anti-ULl RNP ont des taux élevés de détection précoce lorsqu'ils sont détectés par des tests
Elisa (Arbuckle et al. 2003).

e Anticorps anti-U 1-RNP

Les anticorps anti-U1-RNP sont présents dans les connectivites mixtes, qui partagent
certaines caractéristiques avec le lupus. lls sont observés chez environ 40% des patients
atteints de lupus et sont souvent associés a un phénomene de Raynaud et a une composante
myositique. En I'absence d'anticorps anti-ADN natif, la présence d'anticorps anti-SS-A (Ro)
peut étre considérée comme un marqueur de lupus bénin sans atteinte rénale grave
(Goulvestre 2006).

e Anticorps anti- C1q

Les anticorps anti-C1q sont présents chez environ 50% des patients atteints de lupus et
sont associés a une hypocomplémentémie profonde. lls sont plus fréquents chez les patients
atteints d'une atteinte rénale et leur absence est considérée comme un bon pronostic
(Trendelenburg et al. 1999). Le C1q est I'un des composants de la voie classique d'activation
du complément (Botto et al. 1998) et les anticorps anti-C1q sont dosés par Elisa (Trouw et
al. 2004b). Ils ne sont pathogénes qu'en présence d'anticorps contre une cible glomérulaire
comme l'actinine, la laminine ou les nucléosomes (Amital et al. 2005), et leur taux est
proportionnel a la gravité de l'atteinte rénale (Trendelenburg et al. 2006). Apres fixation
directe des anticorps sur le rein, la fraction C1q du complément est activée et peut recruter les
anticorps anti-C1q, amplifiant le phénomene inflammatoire (Figure 10) (Ségalen et al. 2011a).
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anti-Clqg

Inflammation

Figure 10 : Mécanisme des anticorps (Ac) anti-C1q (Ségalen et al. 2011a).

Il existe d’autres auto-Ac de valeur diagnostique et pronostigue comme les anticorps

anti-ribosomes et les ac anti- actinine.
12. Ponction biopsie rénale

La PBR est une méthode permettant d'examiner au microscope l'atteinte rénale d'un
patient atteint de lupus, afin de confirmer la relation entre cette atteinte et le lupus, ainsi que
de déterminer sa sévérité pour orienter le traitement approprié. Cette procédure est
généralement réalisée sous anesthésie locale et est peu douloureuse. L’analyse de la biopsie
rénale permet de distinguer les formes de la NL sévéres, appelées "prolifératives”, des formes
moins graves, appelées "non prolifératives". Elle permet également de différencier les lIésions
"chroniques”, qui résultent de poussées antérieures de la maladie et ne nécessitent pas de
modification du traitement immunologique, des lésions "actives" (j-radenac 2016).

13. Traitement
13.1.  Corticothérapie

Dans les poussées graves, elle est débutée par la perfusion d’un gramme de
Méthylprednisolone (Solumeédrol®) par voie veineuse en 90 minutes aprés Vvérification de la
kaliémie et de ’ECG. Ces « bolus » sont délivrés pendant trois jours consécutifs, puis relayés
par une corticothérapie orale. La prednisone (Cortancyl®) est le corticoide de référence. La
posologie est de 1 mg/kg par jour dans les formes graves (glomérulonéphrite proliférative
diffuse, thrombopenie, anémie hémolytique) et de 0,5 mg/kg par jour dans les seérites
(Amoura & Piette 2007).
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13.2.  Immunosuppresseurs

L’emploi des traitements immunosuppresseurs est limité aux formes viscérales graves
ou corticodépendantes en raison de leurs risques (hypoplasie médullaire et infections a court

terme,stérilité et oncogenése possible a long terme) (Amoura & Piette 2007).
Divers agents sont utilisés :
¢ Cyclophosphamide (Endoxan*)

Est encore le traitement de référence des lupus les plus séveres, notamment en cas
d’atteinte rénale (classe IV OMS) (Flanc et al. 2004).

e Azathioprine (Imurel*)

Il est indiqué dans les formes séveres, chez les patients cortico-résistants ou cortico-
dépendants ou dont la réponse thérapeutique est insuffisante en dépit de fortes doses de
corticoides (Dadoui, 2016).

13.3.  Autres traitements

Inhibition de l'angiotensine pour réduire I'HTA ou la protéinurie. L'inhibition de
I'angiotensine par un inhibiteur de I'ECA ou par un antagoniste des récepteurs de
I'angiotensine il est indiquée chez les patients qui présentent une HTA méme modérée (p.
ex., pression artérielle > 130/80 mmHg) ou une protéinurie. La dyslipidémie et les facteurs
de risque d’athérosclérose doivent également étre traités vigoureusement (Frank O’Brien,
MD, FASN 2021).

L'anticoagulation a un intérét théorique en cas de néphropathie par syndrome des
antiphospholipides, mais la valeur d'un tel traitement n'a pas été établie (Frank O’Brien,
MD, FASN 2021).

La transplantation rénale est une option en cas de maladie rénale terminale due a une
NL. La maladie récurrente au niveau du greffon est rare (< 5%), mais le risque peut étre
augmenté chez les noirs, les femmes et les patients jeunes (Frank O’Brien, MD, FASN
2021).
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14. Evolution
> Protéinurie apres un an de traitement

Des travaux (confirmés par d'autres groupes) ont clairement démontré que la réduction
de la protéinurie a 0,7-0,8 g/j apres 12 mois de traitement avait une excellente valeur
prédictive positive pour le maintien d'une fonction rénale normale au long cours (Houssiau et
al. 2010; Ugolini-Lopes et al. 2017). Cette cible est d'ailleurs utilisée dans les études cliniques
actuellement. Malheureusement, la valeur prédictive négative de l'atteinte de cette cible est
trés faible puisque environ deux tiers des patients qui ne l'atteignent pas conservent malgré
tout heureusement une bonne fonction rénale. Ceci signifie qu'avec des parameétres
biologiques simples nous ne parvenons pas a identifier des patients dont I'évolution sera
respectée malgré un traitement initial standard, précisément ceux chez qui un ajustement

thérapeutique serait préférable (Houssiau 2022).

Un patient porteur d'un LES ne doit jamais étre perdu de vue. L'évolution des
traitements IS et l'incidence moindre des effets secondaires ont transformé le pronostic rénal
et vital. Le risque d'insuffisance rénale terminale a 5 ans est tres faible pour les néphropathies
mésangiales (Classe | et Il) et extra-membraneuses (Classe V). Pour les néphropathies
prolifératives (Classe Il et IV), sous réserve d'une prise en charge précoce, ce risque n'excede

pas actuellement 20% (Quintana & Jayne 2016).
15. Avancées de la recherche sur la NL

Une équipe de chercheurs de I'Université de Houston annonce la validation de leur
nouvelle méthode de diagnostic précoce et de suivi a domicile de la néphropathie lupique,
un outil de diagnostic qui pourrait étre largement utilisé en raison de la rapidité de ses
résultats, de son faible co(t et de sa simplicité d'utilisation.

Le test, réalisable a domicile, évalue les niveaux d'un géne codant pour une protéine
appelée ALCAM, et est lu sur un smartphone. Il est destiné a remplacer a terme la méthode
de référence pour le diagnostic de la néphropathie lupique active, a savoir la biopsie rénale,
une technique invasive, dont la morbidité fait qu’elle ne peut pas étre répétée a 1’infini.

L’étude est publiée dans Frontiers in Immunology (Lei et al. 2022).
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I.  Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive transversale qui s’est déroulée sur une
période de deux mois (réalisée entre Mars et Avril 2023) dans le service de la médecine
interne au niveau du Centre Hospitalier Universitaire IbenBadis Constantine (CHU). L’étude
était basée sur un échantillon de 33 dossiers de patients présentant une NL sur 178 patients

présentant un LES.
I1.  Population étudiée

Parmi les 178 patients LES vus au service de la médecine interne du CHU Constantine
de I’année 2009 a 2022, ont été enregistrés 59 patients présentant une NL, seulement 33

dossiers complets ont été retenus pour 1’étude.
1) Critéres d’inclusion
Les criteres d’inclusions pour le diagnostic de la NL étaient les suivants :

e Patients répondant aux criteres de diagnostic du LES, tels que définis par I’ American
College of Rheumatology (ACR) 1997 ou le Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC) de 2012 ou criteres ACR/EULAR 2019.

e Patients avec preuve d’une atteinte rénale : cela peut étre établi par la présence d’une
protéinurie significative (généralement supérieure a 0.5 g/jour), une hématurie (présence de
globules rouge dans I'urine), une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) ou une

augmentation des taux de créatinine.

2) Criteéres d’exclusions
e Patients dont les dossiers cliniques étaient inexploitables (fiche de renseignement

absente ou incompléte).

eLes patients présentant d’autres causes d’atteinte rénale telles que les infections

rénales, les maladies rénales autosomiques dominantes doivent étre exclus de I'étude.
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3) Recueil des données :

Les données ont été recueillies a partir de dossiers cliniques des patients traités au
service de la médecine interne du CHU Constantine a 1’aide d’une fiche de recueil des

données (Annexe 3).

4) Analyse des données

a. Meéthodologie
Les parameétres analysés dans notre étude ont été les suivants :

» Parameétres sociodémographiques
. Age
o Sexe
e  Année de consultation
. Les antécédents médicaux et chirurgicaux
» Parametres clinique
o Signes généraux : Asthénie, Anorexie, Amaigrissement, Fievre > 38° C.
. Signes cutanés : Masque lupique, Alopécie non cicatricielle, Photosensibilité,
Erosion ou ulcération buccale, Lésions cutanées de lupus discoide OU subaigu, Lésions
cutanées de lupus aigu.
o Signes articulaires : Arthrites, Arthralgies.
o Signes neurologiques : Convulsions, psychose, délire.
o Signes rénaux : Protéinurie > 0,5 g/24h 4P, Chimie des urines (Sang,
Protéine), PBR.
. Signes hématologiques : Anémie, Thrombopénie< 100 000, Hémolyse
d'origine auto-immune, Leucopénie < 4000.

o Les épanchements : Epanchement pleural (pleurésie) oupéricardique.

> Les bilans biologiques : GB, Lymphocytes, Hb, Plaquettes, CRP, VS, TGO,
TGP, Créatinine, Urée, Calcul de la clearance de la créatinine.

> Le bilan immunologique : AAN > 1/800 Ag solubles, Anti-ADN natif, anti-
Sm, Anti-SSA, Anti- SSB, RNP/Sm, Anti-U1RNP.

> Résultats de la PBR : 18 patients qui ont fait la PBR.

> Traitement : CTC, HCC, TRT IS, MMF ou Cellcept, Cyp.
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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 de la maladie : Sortie, Rémission, Transfert en réanimation, Déces.
Les critéres d’évaluation de I’atteinte rénale sont les suivants :
- Le débit de la protéinurie des 24 heures.
- La fonction rénale par dosage de la créatinine sanguine (mg/I).
» Difficultés et limites de I’étude

Les difficultés rencontrées étaient liées a 1’exploitation des dossiers par manque de
certaines donnés avant PBR et la diminution de nombre de patients enregistrés au niveau du
service de médecine interne du CHU Constantine lors de ces deux derniéres années marquées
par I’épidémie COVID-109.

b. Saisie des données et analyse statistique
L’étude statistique a été réalisée par Excel 2013 et le logiciel SPSS version 22.

> Variables qualitatives : estimation de la fréquence en pourcentage.

> Variables quantitatives : exprimées en moyenne * écart type.
Pour calculer la clairance rénale, on a utilisé la formule CKD-EPI.
I11.  Considération éthique

Nous avons effectué notre étude dans le respect strict des principes fondamentaux de la

recherche médicale.
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1. Fréquence de la néphropathie lupique

La fréquence de la NL était de 33% soit 59 patients parmi les 178 patients présentant un
LES enregistrés au service de la médecine interne du CHU de Constantine de I’année 2009

jusqu’a 2022.
2. Parametres demographiques des patients présentant une néphropathie lupique
2.1 Distribution des patients selon I’age

La moyenne d’age des patients atteints de la NL était de 28 ans + 4.79. Parmi les 33
patients de I’étude, la tranche d’age la plus atteinte était celle de 20 & 30 (ans) avec 14 patients
(42 %), suivi par la tranche de 30 a 40 (ans) chez 10 patients (30 %), contrairement a la
tranche de 15 a 20 (ans) trouvé chez 6 patients et de 40 a 50 (ans) chez seulement 3 patients

avec respectivement 18% et 9% .
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Figure 11 : Distribution des patients selon 1’age a la consultation.
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2.2 Distribution des patients selon le sexe

Sur les 33 patients inclus dans 1’étude, il y avait une prédominance féminine soit 97%

(32 femmes), et 3% était de sexe masculin (1 homme), avec un ratio H/F de 0.03 (Figure 12).

B Femme MHomme

Figure 12 : Distribution des patients selon le sexe.

2.3 Distribution des patients selon la résidence

Le tableau 5 montre la distribution des patients selon la résidence. Tous les patients de

notre ¢tude sont de I’Est Algérien avec une fréquence de 39% pour Constantine suivie de 24%

de Mila, 15 % de Oum EI Bouaghi, 12 % de Jijel et 3% de Skikda, Khenchla, et Guelma.
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Tableau 5 : Distribution des patients selon la résidence.

Résidence N (%)
Constantine 13 (39)

Mila 8 (24)

Jijel 4 (12)

Oum EI Bouaghi 5 (15)

Khenchla 1(3)

Skikda 1(3)

Guelma 1(3)

Total 33(99)

N (%) : Effectif suivi du pourcentage

3. Caractéristiques clinico-biologiques des patients présentant une néphropathie

lupique
3.1 Profil clinique
3.1.1. Distribution des patients selon les antécédents personnels

Dans notre série de patients atteints de la NL, I’antécédent le plus fréquent était 'HTA
chez 3 patients soit (9%) suivie de la maladie ceeliaque qui a touché 2 patients soit (6 %). De
plus, un seul patient présentait des habitudes toxiques soit (3%), notamment la consommation
de tabac en tant que fumeur (Figure 13). six patients ne présentaient aucune autre pathologie

soit (18 %), tandis que chez avaient d'autres pathologies en relation avec le LES soit (67%).
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Figure 13 : Antécédents personnels chez les patients atteints de la néphropathie lupique.

3.1.2. Distribution des patients selon les antécédents familiaux

La figure 14 montre les antécédents familiaux chez les patients atteints de la NL. On
remarque que chez 5 patients soit (15%) ont des antécédents de diabete dans leur famille, chez
3 patients soit (9%) ont des antécédents d'HTA, chez 2 patients soit (6%) ont des antécédents
d'hypothyroidie, et un seul patient soit (3%) avait des antécédents de maladies auto-immunes
telles que le lupus, le rhumatisme inflammatoire et la maladie cceliaque pour chacune. Chez

20 patients soit (61%) aucun antécédent médical familial n’a été noté.
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Figure 14 : Antécédents familiaux chez les patients atteints de la néphropathie lupique.
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3.1.3. Caractéristiques cliniques

Le tableau 6 montre le profil clinique des patients lupiques avec atteinte rénale. Nous
avons remarqué que 52.9% ont déclenché une asthénie suivie de 22.7% ont subi une fieévre, un

amaigrissement et une anorexie ont concernées respectivement 14.7 %, 11.8 % des patients.

Tableau 6 : Profil clinique des patients lupiques avec atteinte rénale.

Parameétres étudiés N (%)
Asthénie
18 (52.9)
Fiévre 10 (22.7)
Amaigrissement 5(14.7)
Anorexie 4(11.8)
Total 37 (102.1)
> Signes articulaires

Le tableau 7 montre les signes articulaires des patients atteints d'une atteinte rénale,
L’arthralgie était le signe le plus fréquent avec un pourcentage de 30.3 % chez 10 patients

suite a une arthrite soit 24.2 % chez 8 patients.

Tableau 7 : Signes articulaires des patients lupiques avec atteinte rénale.

Parameétres étudiés N (%)
Arthralgie 10 (30.3)
Arthrite 8 (24.2)

Total 18 (54.5)
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» Signes cutaneés

Le tableau 8 montre les signes cutanés des patients avec atteinte rénale, la
photosensibilité était le signe le plus fréquent avec un pourcentage de 32.4 % chez les patients
atteints de la NL suite a 14.7 % qui ont eu une érosion ou ulcération buccale, un masque
lupique été observé chez 6 % des cas. Des lesions cutanées de lupus discoide ou subaigu
étaient détectées chez un seul patient. Enfin aucun des patients n’ont subi des 1€sions cutanées

de lupus aigu ou une Alopécie non cicatricielle (0 %).

Tableau 8 : Signes cutanés des patients lupiques avec atteinte rénale.

Parametres étudiés N (%)
Photosensibilité 11 (32.4)
Erosion ou ulcération buccale 5(14.7)
Masque lupique 2 (6)
Lésions cutanées de lupus discoide OU subaigu 1(3)
Lésions cutanées de lupus aigu 0 (0)
Alopécie non cicatricielle 0 (0)
Total 19 (56.1)

» Signes neurologiques

Parmi les patients atteints de la NL 3 présentent des signes neurologiques, ce qui
représente 9 % de I'échantillon. Ceci suggére que la NL peut étre associée a d'autres

complications, notamment des atteintes neurologiques.
3.2 Profil biologique

Le tableau 9 présente les anomalies hématologiques observées. L’anomalie
hématologique la plus fréquente dans notre série est la présence d'une anémie chez 15

patients, ce qui correspond a 45% de I'échantillon. Une lymphopénie a été constatée chez 7
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patients (21%), une thrombopénie chez 3 patients (9%), et une leucopénie a été observée chez

6 patients (18%).

Tableau 9 : Anomalies hématologiques des patients atteints de NL.

Parametres biologiques N (%)
Anémie 15 (45)
Lymphopénie 7(21)
Thrombopénie 3(9)
Leucopénie 6 (9)
Total 31 (84)
3.3 Profil immunologique

D'aprés les données présentées dans le tableau 10, différentes anomalies
immunologiques ont été observées chez les patients étudiés. Parmi les 33 patients inclus dans
I'étude, 6 d'entre eux (soit 18%) présentaient des résultats positifs pour les anticorps anti-
nucléaires, tandis que 20 patients atteints de lupus rénal (soit 61%) présentaient des anti-DNA
natifs. Les anticorps anti-Sm étaient détectés chez 10 patients (soit 30%), les anticorps anti-

SSA chez 5 patients (soit 15%), et les anticorps anti-SSB chez 4 patients (soit 12%).

Tableau 10 : Anomalies immunologiques.

Parametres immunologiques N (%)
Ac anti-nucléaire 6 (18)

Anti DNA natif 20 (61)

Ac anti-Sm 10 (30)
Anti-SSA 5 (15)
Anti-SSB 4 (12)

Total 45 (136)
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4. Profil clinico-biologique rénal au cours de la néphropathie lupique
4.1 Tableau clinique rénal

Le tableau 11 montre le profil clinique rénal au cours de la NL. On peut y constater que
I’HTA est le symptome rénal le plus fréquent, observé chez 9patients (27%). De plus, on

observe une présence d'hématurie chez 7 patients, ce qui représente 21% des cas.

Tableau 11 : Profil clinique rénal au cours de la néphropathie lupique.

Parametres étudiés N (%)
HTA 9 (27)
Hématurie 7(21)
Totale 16 (48)

> Echographie rénale ou abdominale : taille des reins

L’échographie rénale a montré que 3 (9%) patients avaient des reins de taille augmenté,
19 (58%) patients ont un rein de taille normale, ainsi qu’un seul patient (3%) avais un rein de

petite taille.
4.2 Tableau biologique rénal

Le tableau 12 présente le profil biologique rénal lors de la NL. La créatininémie
moyenne des patients lupiques était de 15,91 + 19,95 mg/l, avec une clearance moyenne de
100,49 £ 42,21 ml/min, et une urée moyenne de 0,24 + 0,13 g/l., une protéinurie moyenne de
9,78 + 19,51 ¢/24 heures, soit un pourcentage de 67%, ainsi qu'une alouminémie moyenne
estimée a 27,52 + 9,28 g/l. De plus il a été montré un syndrome néphrotique chez 11 patients
soit (33%).
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Tableau 12 : Profil biologique rénal au cours de la NL.

Parameétres étudiés Moyenne + écart- type
Creéatininemie (mg/l) 15,91 + 19,95
Clearance de créatinine (ml/min) 100,49 + 42,21
Urée (g/1) 0,24 +0,13
Protéinurie (g/24h)
9,78 19,51
Taux d’albumine (g/1)
27,52 £ 9,28
Totale 153,94 + 91.08

Le syndrome néphrotique fait partie du tableau biologique rénal. Il a été observé chez
11 patients soit 33%.

4.2.2 La classification de D’atteinte rénale en fonction de la clearance de la

créatinine

La figure 15 montre la classification de 1’atteinte rénale en fonction de la clearance de la
créatinine, la maladie chronique rénale avec une filtration augmenté était la plus fréquente
chez 17 patients avec un pourcentage de 52%, 5 patients avaient une maladie rénale chronique
Iégerement diminuée avec un pourcentage de 15%, I’insuffisance rénale terminale (IRT) et
modérée ont concerné 3 patients soit (9%). De plus 2 soit (6%) cas ont développé une
insuffisance rénale chronique (IRC) sévére avec 2 patients avaient une maladie rénale

normale (6%).

La classification de I’atteinte rénale a été effectuée a partir du niveau de filtration rénale
(Annexe 4).
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Figure 15 : Classification de I’atteinte rénale en fonction de la clearance de la créatinine.

5. Donnés de la ponction biopsie rénale au cours de la NL

Selon la classification de 'OMS, la figure 17 montre la répartition des patients selon la
classification anatomopathologique de la NL. La majorité des patients 8 soit (24%)
appartenaient a la classe 11l ou IV avec un total de 6 soit (18%) patients ayant bénéficié une
PBR. En revanche seulement 3 soit (9%) patients étaient classés dans les classes Il ou V avec
un seul patient soit (3%) a bénéficié d’une PBR.

25%
20%
15%
10%

5%

0%
Classe lll ou IV Classes Il ou V

Figure 16 : Type d’atteinte histologique rénale selon la classification de
I’OMS (Borchers et al. 2012a).
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5.1 Caractéristiques clinico-biologiques :

Le tableau 13 montre une comparaison des caractéristiques des patients atteints de la
NL de différents stades de la classification de I'OMS. Il montre deux groupes de patients :
ceux appartenant aux classes Il ou V, et ceux appartenant aux classes Il ou IV. Le tableau
révele que les patients des classes Il ou V sont tous de sexe féminin et ont été diagnostiques a
un age moyen de 31,67 + 2,08 ans. Aucun des patients de ce groupe ne présentait ’HTA. En
revanche, les patients des classes Il ou IV étaient majoritairement des femmes (10F/1H) et
ont été diagnostiquées a un age moyen plus jeune de 27,91 + 9,52 ans. De plus, 6 % des

patients de ce groupe ont présenté une HTA.

Tableau 13 : Caractéristiques cliniques des malades selon le type histologique.

Paramétres étudiés

Classe Il ou V

Classe Il ou IV

Age lors du diagnostic de la

31.67 £ 2,08 27,91 £ 9,52
NL (année)
Sexe 3F/OH 10F/1H
HTA 0% 6%

5.2 Profil biologique selon le type histologique :

L’analyse des paramétres biologiques chez les malades avec une NL est représentée

dans le tableau 14.
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Tableau 14 : Caractéristiques biologiques des malades selon le type histologique.

Parametres étudiés Classe Il ou V Classe 111 ou IV
Creatininémie (mg/l) 6+1 18,11+ 27,20
Protéinurie (g/24h) 2.69 + 2.66 2.08 £1.74

Albuminémie 0% 6%

Anémie 0% 9%
Leucopénie 0% 3%
Lymphopénie 3% 6%
Thrombopénie 3% 3%
Anti nucléaires 0% 3%
Anti DNA natif 6% 15%
Ac anti-Sm 3% 6%
Anti-SSA 0% 3%
Anti-SSB 0% 3%

6. Modalités thérapeutiques :

Le tableau 15 présente les fréquences d'administration des différents traitements pour la
NL. La CTC a été le traitement le plus fréquemment utilisé, retrouvé chez 28 patients (85%).
Ensuite, on observe l'utilisation de I’HCC, qui a été administrée dans 18 % des cas. Le
traitement IS a été administré dans 12% des patients. Le MMF ou le cellcept a été utilisé dans
9 % des cas. Enfin le CYC a été utilisé dans un seul cas, représentant ainsi 3 % du total des

cas.
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Tableau 15 : Modalités thérapeutiques.

Traitement N (%)
Corticothérapie 28 (85)
Hydroxychloroquine 6 (18)
Traitement immunosuppresseurs 4 (12)
Mycophénolate mofétil ou cellcept 3(9)
Cyclophosphamide 1(3)
Totale 42 (127)

7. Profil évolutif des patients avec néphropathie lupique :

Le tableau 16 présente le profil évolutif des patients atteints de la NL. L'évolution sur le
plan rénal a été marquée par des sorties chez 19 patients soit (58%), des sorties avec
rémission chez 11 patients soit (33%), des décés chez 2 patients soit (6%) et une rémission

chez un seul cas soit (3%).

En analysant les deux parametres biologiques primordiaux au cours de la NL, a savoir la
créatininémie au moment du diagnostic de l'atteinte rénale et au cours du dernier suivi
(consultation ou hospitalisation), ainsi que la protéinurie de 24 heures moyenne, nous avons
constaté une amélioration de la créatininémie. De plus, la protéinurie de 24 heures moyenne

s'est nettement améliorée, passant de 9,78 £ 19,51 g/24 heures a 8 £ 5,66 g/24 heures.

Tableau 16 : Evolution des paramétres biologiques.

Parameétres Au moment du diagnostic Dernier suivi
Créatininémie (mg/l) 14.41 £ 19.54 6.24 + 3.08
Protéinurie (g/24h) 9.78 £ 19.51 8 £ 5.66

Totale 24.19 + 39.05 1424 + 8.74
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En raison de sa fréquence et de sa gravité, 1’atteinte rénale est une des manifestations
majeures de la maladie lupique dont le diagnostic et le traitement précoce conditionne le
pronostic .Dans notre étude, la fréquence de la NL était de 33 %. Cette fréquence était de 57
% dans une étude antérieure faite au CHU-le-Dantec au Sénégal (Niang et al. 2008). D’autres
études au Sénégal ont rapportes une fréquence de la NL qui été estimee entre 69 et 72% avec
un taux de mortalité entre 7,8 et 9,3% (Ka et al. 2013; Mansour et al. 2018). Cette
augmentation de la fréquence peut étre liée a une plus grande disponibilité de la PBR,
permettant le diagnostic plus précoce des formes plus frustes (protéinurie isolée non
néphrotique). Au Cameroun, peu d"études se sont attribuées a la NL, dans une série de 39 cas
de LES seulement 18 % des patients avaient d"’emblée une atteinte rénale au diagnostic du
LES et I'IRCT était la principale complication et la principale cause de décés (Bija et al.
2014). En Afrique du Sud, la NL a été retrouvée chez 43,8% des patients ayant un LES et

c’est ce qui a constitué le principal facteur de risque de déces (Wadee et al. 2007).

Les participants de notre étude avaient une moyenne d'dge de 28 ans, avec une
fourchette allant de 15 a 50 ans. Les moyennes d'age des patients atteints de NL varient selon
les régions, notre résultat se rapproche de ceux retrouvés en Hongrie ou la moyenne d’age
était de 31,9 ans (Brugos et al. 2006), 30 ans a Alger et Casablanca (EI Ouadghiri 1997;
Taharboucht et al. 2008a), 33,45 ans dans une étude Marocaine (El Ouardighi 2010), 35
ans a chez une population tunisienne (Béji et al. 2005a). En revanche, la moyenne d'age au

Congo ne dépassait pas 22,5 ans (Mokaoli et al. 2009).

Dans notre série, la tranche d’age de 20 a 30 ans était la plus fréquente, cette tranche
d'age coincide avec la période d'activité génitale, au cours de laquelle les taux d'hormones
sexuelles sont plus élevés. Certains chercheurs ont suggéré que ces hormones pourraient jouer

un role dans l'apparition et la progression du lupus (Doria et al. 2002).

La tranche entre 20 et 30 ans était de 42%, tandis que 30% avaient entre 30 et 40 ans,
les adolescents (15-20 ans) représentaient 18% de la population, et seulement 9%
appartiennent a la tranche d'age des personnes agées de 40 a 50 ans. Nos résultats se
rapprochent de ceux rapportés par (Asri Khadija 2021) qui ont révélé que 29% des patients
se situaient dans la tranche d'age de 20 a 30 ans, 24% avaient entre 30 et 40 ans, et 19%

étaient agés de 40 a 50 ans.
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L’apparition de la NL a un age trés avancé n’est Cité que rarement dans la littérature et

semble étre exceptionnel (Sui et al. 2013).

Notre étude démontre une prédominance féminine (32 femmes) soit 97% avec un sexe
ratio H/F est de 0.03, ce qui rejoint les études menées par Somai et al en Tunisie sur les NL
qui montrent la prédominance féminine soit (87%) qui est logiqguement en rapport avec la
fréquence féminine dans le LES (Somai et al. 2021). Mais bien que les femmes représentaient
plus de 90 % des malades ayant un LES, ce sont paradoxalement les hommes qui
développaient plus fréqguemment et plus précocement une NL. Les patients de sexe masculin
avaient tendance a avoir une plus grande fréquence d’atteinte rénale que les femmes et la NL

était plus grave (Somai et al. 2021).

Une étude menée par Somai et al sur des familles comptant plusieurs patients atteints de
LES révélait une fréquence plus élevée chez les patients de sexe masculin (Somai et al.
2021). Cette différence peut en partie s’expliquer par le facteur familial plutdt que par le sexe.
La NL masculine présentait un diagnostic tardif, une fonction rénale plus mauvaise, un taux
de rémission plus bas et un taux de rechute plus élevé par rapport aux patients de sexe
féminin. Les patients de sexe masculin avaient une mortalité significativement plus élevee et

des résultats rénaux plus médiocres (Somai et al. 2021).

La prédominance féminine dans notre série, est également en accord avec une étude
Italienne (Govoni et al. 2006) et une autre de 1’ Arabie Saoudite (Al Arfaj & Khalil 2009), ce
qui conforte 1’hypothése de I’implication des facteurs endocriniens dans 1’étiopathogénie de la

maladie.

Dans une étude menée au service de néphrologie de I"Hopital Général de Douala au
Cameroun, parmi les 20 patients inclus dans 1’étude 17 (85%) étaient des femmes (Ebana et

al. 2022) ce qui est plus proche de nos résultats (97%).

La prédominance féminine peut s’expliquée selon la littérature par le rble des
cestrogénes dans la survenue du lupus ou par une activité immunitaire différente entre
I’homme et la femme lupique, due essentiellement a une expression différente des genes de
I’immunité porté par le chromosome X, et parfois a une surproduction de I’INFa chez la

femme (Cohen-Solal et al. 2006; Grimaldi 2006).
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Dans notre série, les antécedents personnels associés a la NL les plus fréquents étaient
I'HTA qui représentait 9% des cas, suivis de la maladie cceliaque qui a touché 6% des
patients. En ce qui concerne les autres pathologies associées au LES et qui ne sont pas
spécifiques a la NL, elles étaient présentes chez 67% des patients. Les patients n’ayants
présentés aucun antécédents médical personnel étaient de 18%. Ces résultats sont en
contradiction avec ceux de (Keita 2015) qui avait trouvé une fréquence plus élevé de ’'HTA
chroique (26% contre 9% dans notre étude). De plus cette étude a identifié un antécédent

d’avortement ou de mort feetale in utero chez 22% des patients.

Deux patients de 1’étude soit 6% avaient la maladie cceliaque, la survenue de plusieurs
maladies auto-immunes chez un patient est un phénomene bien décrit, bien que le mécanisme
exact ne soit toujours pas bien compris. Une étude Iranienne a rapporté que parmi, les patients
LES inclus 3 % des patients avaient la maladie cceliaque prouvée par biopsie, ce qui suggere
fortement une association significative entre ces deux maladies. Comme les manifestations
cliniqgues de la maladie cceliaque sont trés variables, un niveau élevé de suspicion est

nécessaire lors de I'évaluation des patients atteints de maladies auto-immunes concomitantes.

Bien que le dépistage systématique de la maladie cceliaque ne soit pas recommandé
chez les patients atteints de LES, la comorbidité de la maladie doit étre suspectée chez les
patients atteints de LES présentant une diarrhée de longue date, des manifestations extra-
intestinales, des anticorps AGA et AEA positifs et une anémie ne répondant pas au traitement

médical en présence d'une maladie bien maitrisée (Z et al. 2021).

Les manifestations les plus exploité dans le domaine de la NL sont les atteintes
articulaires, cutanées et neurologiques. Mis a part les désordres immunologiques et

hématologiques non considérées comme atteintes extra-rénales par plusieurs enquéteurs.

Dans notre étude nous avons observé une proportion de 56,1 %, de patients présentant
des signes cutanés nos résultats different d’une étude antérieure menée par (Béji et al.
2005a), il a été rapporté que 76,9 % des patients atteints de la NL présentaient des signes
cutanés. Bien que les signes cutanés « spécifiqgues » sont en régle trés sensibles a la
photoprotection, ils vont étre presque toujours déclenchés ou aggravés par 1’exposition
solaire, ceci pouvait étre la raison pour laquelle ces affections occupent le premier rang

dans certaines études (Rabbani et al. 2005).
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Cependant, nos résultats sont cohérents avec une étude ultérieure mené en Tunisie
réalisée par (Benhmida et al. 2011), qui a également trouvé une proportion similaire de 60 %

de signes cutanés chez les patients atteints de la NL.

Les arthrites et les arthralgies concernaient respectivement 24,2 %, 30,3 % des cas. Nos
résultats sont comparables a ceux retrouvés en Amérique latine, avec des arthralgies et
arthrites dans 93, 2% des cas (Garcia et al. 2005). En Tunisie I’atteinte ostéo-articulaire est
présente dans 78% des cas avec des polyarthralgies dans 53,6% des cas et des arthrites dans
25% des cas (Haddouk et al. 2005),suivi par les manifestations cutanées
en deuxieme position, vient ensuite les atteintes neurologique avec un pourcentage de 9 % , ce
qui suggere une possible association entre la NL et d'autres complications, notamment des
atteintes neurologiques. Cette observation est similaire a celle d'une étude menée au Tunisie
par (Benhmida et al. 2011), qui a révelé que 5 % des patients atteints de la NL présentaient

également des atteintes neurologiques.

La NL, est évoquée en présence d’une protéinuric méme faible, d’'une anomalie du

sédiment urinaire ou d’une insuffisance rénale méme minime.

La protéinurie et 1’hématurie témoignent souvent de 1’atteinte glomérulaire. Elles

peuvent s’associer a I’HTA.

Dans notre série d’étude la protéinurie été présente chez 67% des patients, ce résultat est
trés similaire & celui rapporté par 1’é¢tude de (Alarcon 2011) dans les Etat Unis qui a trouvé
une fréquence de protéinurie de 73,7%. Cependant, ces résultats different de ceux trouvés
chez (El Ouardighi 2010), ou la fréequence de la protéinurie était de 52,94% chez les patients.

Dans notre série la fréquence du syndrome néphrotique était de 33% Taharboucht a
Alger donne une fréquence de syndrome néphrotique de 10% (Taharboucht et al. 2008b).
En Tunisie (Jaziri et al. 2014) un syndrome néphrotique a été mis en évidence dans 30 % des

cas.

Cette différence de fréquence du syndrome néphrotique réside dans les modalités de

dépistages et dans la diversité clinique de I’atteinte rénale.

L’anomalie du sédiment urinaire est considérée comme I’'une des signes de I’atteinte

rénale (Gonzalo et al. 2012).
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Les anomalies du sédiment urinaire sont aussi fréquentes, représentées essentiellement
par I’hématurie dont I’importance refléte en régle le degré de prolifération cellulaire
existant au sein des lésions glomerulaires, elle accompagne la NL en général dans 80%
des cas (Renaudineau et al. 2008a).

L’hématurie est présente chez 21% des patients atteintes de NL inclus dans notre étude.
Ce taux concorde avec ceux des travaux dans les pays maghrébins dont L’hématurie est notée
chez 75%,76% respectivement des cas (Béji et al. 2005b; Haddiya et al. 2013).

Chez nos patients, nous avons observé une fréquence de 27 % d’HTA, alors que dans
les cas publiés, I'HTA était rapportée dans 33% des cas (Haddiya et al. 2013). Il convient de

noter que I'HTA est I'un des principaux signes cliniques de la NL.

L'insuffisance rénale, définie dans notre série par le calcul de la clairance de la
créatinine, a montré que la maladie rénale chronique avec une filtration augmentée était la
plus fréquente, touchant 17 patients, soit un pourcentage de 52%. Par ailleurs, 5 patients
présentaient une maladie rénale chronique légérement diminuée, représentant 15% de
I'échantillon. L'IRT et I'insuffisance rénale modérée ont été observées chez 3 patients, soit 9%
de I'échantillon. De plus, 2 cas, soit 6%, ont développé une IRC sévere, tandis que 2 patients

(6%) présentaient une fonction rénale normale.

Ces résultats sont similaires a une étude menée au Maroc par (Asri Khadija 2021), ou
elle a trouvé que 2 patients (9,4 %) présentaient une insuffisance rénale légére, 3 patients
(14%) présentaient une insuffisance rénale modérée, et 2 patients (9,4 %) présentaient une

insuffisance rénale sévere.

Sur le plan immunologique, les ANA constituent le marqueur biologique quasi-constant
du LES. Dans notre étude, nous les avons retrouves chez 18% de nos patients. En effet, leur
fréquence varie entre 85% et 100% selon (Haddouk et al. 2005),(Pons-Estel et al. 2004),
(Burlingame et al. 1994).

Un exces danticorps anti-DNA préceéde une exacerbation et la persistance de taux
élevés signale une poussée de la NL (Renaudineau et al. 2008b; Ségalen et al. 2011a). Les
anticorps anti-DNA, dont la spécificité pour le LES est mieux définie, voient leur fréquence
varier également selon les séries, allant de 44,2% a 88,7%. Dans notre série, ces anticorps

étaient présents chez 61% des patients.
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Dans notre série 15% des patients présentaient une atteinte rénale associée a des

anticorps anti-SSA positifs.

Dans la série de Baline et al au Maroc (Baline et al. 2015) la moitié des patients atteints
de LS ne présentaient pas d'anticorps anti-DNA. Parmi ce groupe, 37,5% de ceux qui avaient
une atteinte rénale étaient positifs pour les anticorps anti-SSA. Ainsi, l'importance des

anticorps anti-SSA semble étre fondamentale en cas de LS avec atteinte rénale.

En effet, certains auteurs ont déja montré que d'autres anticorps antinucléaires, tels que
les anticorps anti-Sm, peuvent étre des éléments diagnostiques et de surveillance importants
en l'absence d'anticorps anti-DNA (Shrivastava & Khanna 2011). Dans notre étude, 30%

des patients présentaient des anticorps anti-Sm positifs.

Les signes généraux sont fréquents au cours de la NL et témoignent habituellement de
I’évolutivité de la maladie. Dans notre série, la fiévre était présente chez 22.7 % des patients.
Ceci ne rejoint pas le résultat obtenu en Amérique latine qui rapporte une fréquence 28,6%
(Garcia et al. 2005).

Dans notre étude, nous avons constaté que 52,9% des patients ont présenté de I'asthénie,
un résultat similaire a celui de I'étude menée par El Ouardighi en 2010, ou l'asthénie était
rapportée chez 55,88% des patients. De plus, nous avons observé un amaigrissement chez
14,7% des patients. Cependant, les résultats different de I'étude menée par El Ouardighi, qui a

constaté une fréquence d'amaigrissement de 64,70% (EI Ouardighi 2010).

L’atteinte hématologique accompagnant la NL est décrite dans plusieurs études. Il s’agit

essentiellement d’anémie, de thrombopénie et de leucopénie.

Les anomalies hématologiques étaient présentes chez 93% des patients dans notre étude.
Ce taux significativement plus élevé que celui rapporté chez une population marocaine soit
84.9% (Tazi-Mezalek et al. 2000).

La fréquence de I'anémie tous types confondus était de 45 % chez les patients de notre
série, tandis gu'elle était de 65 % en Tunisie (Louzir et al. 2003).Ces résultats sont similaires
a ceux de (Somai et al. 2018),qui ont montré que lI'anémie était présente chez 79 patients
(58,9 %).
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La fréquence de la thrombopénie chez les patients atteints de la NL dans notre étude
était de 9%, ce qui correspond a trois patients. En comparaison, I'étude menée par (Keita
2015) rapportait une fréquence de 14%, avec dix patients présentant une thrombopénie sur
I'échantillon étudié.

Une leucopénie a été observée chez 6 patients sur I'ensemble de I'échantillon dans notre
étude soit 18%. Dans une étude plus récente menée par (Lim et al. 2018) la fréquence de la
leucopénie chez les patients atteints de la NL était de 7,4%. Cette étude n’est pas similaire a la

notre.

La PBR est essentielle pour le diagnostic de la NL, pour classer la maladie, évaluer la
gravité, pronostiquer et exclure d'autres causes des maladies rénales chez les patients atteints
de LES (Bihl et al. 2006).

Elle était effectuée dans 54,55% de nos cas. Dans la série de Niang (Niang et al. 2008),
elle était effectuée dans 52 % des cas. Cette augmentation s’explique en partie par la
disponibilité, depuis deux ans, d’un service d’anatomopathologie rénale sur 1’hopital Aristide-
Le-Dantec, alors que les lectures des piéces anatomopathologiques se faisaient auparavant a
I’hopital Necker (Paris, France). Ce taux reste toutefois faible comparé a celui des études en
Afrique du Nord, ou il varie entre 82 et 96 % (Béji et al. 2005b; Khanfir et al. 2013). Dans
notre série, la répartition des classes histologiques selon la classification de I’OMS montre
que la classe Il ou IV étaient les plus fréquemment retrouvée soit (24 %). Elles étaient
suivies de la classe Il ou V soit (9%). La classe I n’était pas retrouvé dans notre étude. Ces
résultats sont faible comparé a ceux retrouvées dans 1’étude de Niang et al, ou la classe V était
prédominante (55 %), suivie de la classe IV (32 %) puis de la classe 11l (9 %) et enfin de la
classe 11 (4 %) (Niang et al. 2008).

Cette répartition differe de celle des autres séries, ou les formes prolifératives diffuses
sont prédominantes atteignant 27 et 53 % des cas, les classes | et Il atteignent au maximum
19% et la classe V varie entre 7 et 25 % (Béji et al. 2005b; Cervera et al. 2003).

Le traitement de la NL dépend des 1ésions histologiques observées. C’est ainsi que dans
les classes | et I, le traitement est celui des signes extra-rénaux. Dans la classe V, il n’existe
pas de consensus concernant le traitement CTC seul ou associé aux IS. Ceci est dd au manque

d’études prospectives randomisées et au nombre réduit de patients inclus. L’Aza, le
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chlorambucil, le Cyp et le MMF ont tous été utilisés avec des résultats variables (Kolasinski
et al. 2002).

Le traitement de la NL repose essentiellement sur les CTC et les IS (Contreras et al.
2006).Ces IS restent indiqués, en association au CTC , en traitement d’induction. Au cours
des formes prolifératives 1’utilisation des IS en plus des CTC, s’est associée ces dernieres
années a une amélioration du pronostic vital et rénal. Ceci est démontré par 1’étude de la NIH
(National Institues of Health) (Austin et al. 1986). Et confirmée par la méta-analyse de
Bansal et Beto (Bansal & Beto 1997) puis celle de Balow (Balow & Austin 2004) ou les
protocoles contenant des IS étaient nettement supérieurs aux CTC seuls, sur la préservation de
la fonction rénale a long terme mais non sur la survie des patients. Depuis 1’étude de la NIH,
la majorité des auteurs ont utilisé le Cyp ou 1’Aza mais avec des schémas thérapeutiques
variables. La supériorité du traitement par Cyp par la voie IV par rapport a la voie orale n’a
pas été démontrée par les différentes études ; cependant les effets indésirables sont plus
importants avec la voie orale, car la dose toxique est rapidement atteinte ; c’est ainsi que
I’hypofertilité féminine est plus fréquente avec des doses cumulatives > 12 g (Faedda et al.
1995).

La CTC était le traitement privilégié dans notre étude, béneficiant & 28 patients (85%).
Environ 18% des cas ont éte traités avec I'HCC, tandis que les IS ont été utilisés dans 12% des
cas. Les médicaments MMF ou Cellcept ont été utilisés dans 9% des cas. Enfin, le CYC a été
administré dans un seul cas, représentant 3% de I'ensemble des cas. Ces résultats different de
ceux de I'étude menée par (Keita 2015), ou les CTC avaient été utilisés dans 65 cas (91,5%),
le CYC dans 45 cas (63,38%), et aucun patient n'avait recu de MMF.
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Conclusion

La néphropathie lupique est une complication fréquente du LES d’ou I’importance de la
recherche systématique des anomalies urinaires chez les lupiques suivis. Elle présente jusqu’a
ce jour une cause majeure de mortalité de la maladie lupique, raison pour laquelle nous nous

sommes intéressés a cette affection.

La NL est souvent par une sévérité du tableau clinique et biologique expliquée par une
fréquence des formes prolifératives et extra-membraneuses. Décrire le profil clinico-
biologique, histologique et évolutif permet d’identifier les facteurs pronostiques permettant de

prédire I’évolution rénale et donc une meilleure prise en charge de cette affection.

C’est une maladie dont le tableau clinique est dominé par les manifestations ostéo-

articulaires et cutanées avec une perturbation du bilan hématologique et immunologique.

La généralisation de la ponction biopsie rénale (PBR) et I’utilisation des IS ont permis,
ces dernicres années 1’amélioration du pronostic des patients mais au prix de complications

infectieuses importantes.

Nous avons constaté dans notre étude que la tranche d'age la plus touchée par la NL
était celle de 15-48 ans, avec une nette prédominance féminine (97% femmes pour 3%
hommes) se rapprochant ainsi des données des littératures suggére probablement
I’intervention d’un facteur hormonal. Chez notre population d’étude la protéinurie moyenne
était de 8,81 g/24h. En ce qui concerne les comorbidités, ’HTA était la plus fréqguemment

observée chez 27% des cas.

Il est essentiel de réaliser régulierement un bilan biologique chez les patients atteints de
lupus, en complément de I'examen clinique, dés le début de la maladie et tout au long de son
suivi. Cette mesure permet de détecter précocement les NL séveres et de les prendre en charge

efficacement.

La PBR doit étre réalisée devant toute suspicion datteinte rénale dans la maladie
lupique. Dans notre série d’étude nous avons observé la répartition des patients selon la
classification anatomopathologique de la NL établie par I'OMS. Les résultats indiquent que la
majorité des patients, soit 24 % appartiennent a la classe 111 ou 1V, avec un total de 6 patients,
ce qui représente 18 % de ceux ayant bénéficié d'une PBR. En revanche, seuls 9 % des
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patients sont classés dans les classes Il ou V, et un seul patient, soit 3 %, a bénéficié d'une
PBR.

La NL est un mode de révélation fréquent du lupus dans notre contexte. Son pronostic
est sombre. Le profil évolutif de nos patients reflete celui des patients atteints de la NL. Nous
avons observé les résultats suivants : 58 % des cas ont connu une sortie sans complications,
33 % des cas ont connu une sortie avec rémission, 6 % des cas ont malheureusement abouti a
des décés ou sont en insuffisance rénale terminale et seulement 3 % des cas ont atteint une

rémission compléte

L’atteinte rénale est un ¢lément de mauvais pronostic au cours du LES. Elle doit étre
systématiquement recherchée des que le diagnostic est posé. Notre étude apporte des données
sur le profil clinique et le pronostic de la NL chez une population de patients issus de 1I’Est

Algériens.

D’autres études cliniques sur un échantillon plus grand renforceront la confiance dans
les résultats et pourraient avoir un impact significatif sur la pratique clinique. Des études
complémentaires sur les facteurs de risques de la NL pourraient permettre une détection
précoce de cette derniere et donc une intervention plus ciblée.
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Annexe 1 : Criteres de classification du lupus érythémateux systémique (LES) selon ’ACR

1997 (Terrier & Mouthon 2013).

1. Rash malaire

2. Ulcérations orales ou nasopharyngées

3. Lupus discoide

4. Arthrites non érosives touchant au moins 2
articulations périphériques, caractérisées par une
douleur, un gonflement ou un épanchement

5. Pleurésie ou péricardite

6. Protéinurie persistante > 0,5 g/jour ou cylindrurie

7. Convulsions ou psychose

8. Atteinte hématologique :

e Anémie hémolytique, ou

e Leucopénie <4 000/ul constatée a 2 reprises,
ou

e Lymphopénie <1 500/ul constatée a 2
reprises, ou

e Thrombopénie < 100 000/ul, en I’absence de
drogues cytopéniantes

9. Titre anormal d’anticorps
antinucléaires par
immunofluorescence

10. Perturbations immunologiques :

e Titre anormal d’anticorps anti-ADN natif,
anticorps anti-Sm, ou présence d’anticorps
antiphospholipides : sérologie syphilitique
dissociée constatée a 2 reprises en 6 mois ou
anticoagulant circulant de type lupique ou
titre anormal d’anticorps anticardiolipine en
IgG ou IgM

La présence d’au moins 4 des 11 critéres « de classification » proposés par I’ACR permet
d’affirmer I’existence d’un LS avec une sensibilité et une spécificité de 96 %.

Ces critéres, qui surreprésentent les items dermatologiques, sont des criteres de
classification et ne doivent pas étre utilisés dans un but diagnostique a 1’échelon

individuel.
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Annexe 2 : Critéres de classification selon le SLICC de 2012 (Guavita-Navarro et al. 2021).

Criteres cliniques

>

Lupus cutané aigu (incluant au moins un des criteres suivants) : érytheme malaire
(ne compte pas si lupus discoide), lupus bulleux, nécrolyse toxique épidermique
lupique, éruption maculo-papuleuse lupique, éruption lupique photosensible en
I’absence de dermatomyosite) OU Lupus cutane subaigu (Iésions psoriasiformes
ou polycycliques non indurées résolutives sans cicatrices, ou parfois avec une

dépigmentation post-inflammatoire ou des télangiectasies).

Lupus cutané chronigue (incluant au moins I'un des critéres suivants) : lupus
discoide classique localisé (au-dessus du cou) ou généralisé (au-dessus et en
dessous du cou), lupus hypertrophique ou verrugueux, panniculite lupique ou
lupus cutané profundus, lupus chronique muqueux, lupus tumidus, lupus engelure

ou forme frontiere lupus discoide / lichen plan.

Ulcéres buccaux (palais, bouche, langue) OU ulcérations nasales : en 1’absence
d’autre cause telle que vascularite, maladie de Behcet, infection (herpés virus),

maladie inflammatoire chronique intestinale, arthrite réactionnelle et acides.

Alopécie non cicatricielle : (éclaircissement diffus de la chevelure ou fragilité
capillaire avec mise en évidence de cheveux cassés) en I’absence d’autres causes
comme une pelade, des médicaments, une carence martiale et une alopécie

androgénique.

Synovite impliquant plus de deux articulations : caractérisée par un gonflement ou
un épanchement, OU arthralgies de plus de 2 articulations avec dérouillage

matinal de plus de 30 minutes.

Sérites : pleurésie typique > 24 h ou épanchement pleural ou frottement pleural
OU douleur péricardique typique (aggravee par le decubitus et amelioree en
antéflexion) > 24 h ou épanchement péricardique ou frottement péricardique ou

signes électriques de péricardite en 1’absence d’autre cause telle qu’une infection,
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une insuffisance rénale ou un syndrome de Dressler.

» Atteinte rénale : rapport protéinurie / créatinine urinaire (ou protéinurie des 24 h)
représentant une protéinurie > 500 mg/24 h (la bandelette urinaire est supprimée)
OU cylindres hématiques.

» Atteinte neurologique : convulsions, psychose, mononévrite multiple en I’absence
d’autre cause connue comme une vascularite primitive, my¢lite, neuropathie
périphérique ou atteinte des nerfs craniens en I’absence d’autre cause connue
comme une vascularite primitive, une infection, un diabéte ou syndrome
confusionnel aigu en I'absence d'autre cause (toxique, métabolique, urémique,

médicamenteuse).
> Anémie hémolytique.

» Leucopénie (< 4000/mm3, un épisode suffit) en I’absence d’autre cause connue
(syndrome de Felty, médicaments, hypertension portale...), OU lymphopénie (<
1000/mm3, un épisode suffit) en I’absence d’autre cause (corticothérapie,

médicaments, infections).

» Thrombopénie (< 100 000/mm3, un épisode suffit) en I’absence d’autre cause

(médicaments, hypertension portale, PTT).

Criteres immunologiques

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

» Anticorps anti-ADN natif supérieurs a la norme du laboratoire (> 2 fois la dilution de
référence si test ELISA).

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

» Anticorps antiphospholipides positifs déterminés par : présence d’un anticoagulant
circulant, sérologie syphilitique faussement positive, anticorps anticardiolipine (IgA,
IgG, or IgM) a un titre moyen ou fort, anticorps anti- R2-glycoprotéinel (IgA, 1gG, or
IgM).

» Diminution du complément : C3 bas, C4 bas, CH50 bas.

» Test de Coombs direct positif (en I’absence d’anémie hémolytique).
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Nom :
Age:

Annexe 3 : Fiche d’exploitation néphropathie lupique

Prénom : Sexe : 0 Féminin oMasculin
Date d’entrée : Date de sortie : Dossier N...
Comorbidités :
HTA : o OUI o NON depuis.... Sous :....
Diabéte: o OUI o NON depuis.... Sous :....
LED: oOUI oNON  depuis myosites de chevauchement 0 OUl o NON
PR o OUI o NON ScS o OUI 0 NON

Signes cliniques :

» Signes généraux : oOUI 0 NON

e Asthénieo OUI o NON Anorexieo OUI o NON
Amaigrissement o OUI oNON Fiévre (2 p) > 38° C o OUI 0 NON

» Signes cutanés o OUI o NON

e Masque lupique : 1 OUI o NON Alopécie non cicatricielle 2 P o OUl o NON

e Photosensibilit¢ 1 OUI o NON Erosion ou ulcération buccale 2 P o OUI o NON
Erosion ou ulcération buccale 0 OUI o NON

e Lésions cutanées de lupus discoide OU subaigu4 P o OUI o NON
Lésions cutanées de lupus aigu 6 PoOUIl o NON

e Epanchement pleural (pleurésie) o OUI o NON
ou péricardique (péricardite) 5 P o OUl o0 NON
Péricardite aigue 6 P o OUI o NON

» Signes articulaireso OUI o NON

e Atteinte articulaire 6 P o OUl o NON Arthralgies 1 OUl o NON
Arthrites 0 OUI o NON

» Signes rénales oOUI o NON Protéinurie > 0,5 g/24h 4 P oOUI o0 NON :
Chimie des urines: Sgo O o N PrtoOoN

e PBR : Ponction Biopsie Rénale : o OUI o NON

e Glomérulonéphrite lupique de classe Il ou V8 P o OUI o NON

e Glomérulonéphrite lupique de classe [llou IV 10 P o OUI o NON

e Echographie rénale ou abdominale : taille des reins normaux diminués :

» Signes neurologiques : OUI o NON

e Délire2P o OUI oNON Convulsions 5P o OUI o NON

e psychose 3P o OUI o NON

» Signes hématologiques o OUI o NON

e Anémie o OUI 0o NON Thrombopénie 4P <100 000 o OUI o NON
Hémolyse d'origine auto-immune 4P o OUI o NON
Leucopénie 3 P <4000 o OUI o NON

e Test de combs Direct o OUl o0 NON indirect 1 OUl o NON

Biologie :

» GB: PN : Lymphocytes :

» Hb: Plaquettes :

» LDH: CPK: Aldolase :

» CRP: VS:

» Creatinine : Urée : Na+ : K+:

» TGO: TGP :
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» Bilan immunologique :

» AAN > 1/800 o OUI o NON : Ag solubles : o OUI 0o NON

» Anti-cardiolipine ou anti-beta2GP1 o OUI o NON
ou anticoagulant circulant 2P o OUI o0 NON

» C30UC4bas3PoOUlI oNON C3ETC4bas4P oOUI oNON

» Anti-ADN natif 0 OUIl o NON ou anti-Sm 6P o OUI o NON

» Anti-SSA : SSB : RNP/Sm : Scl70 :
Jol:

» ANCA: centromeres : anti-U1IRNP : Anti-Ku :
anti-PMScl :

» Autres :

Traitement :

» CTCoOUI oNON Bolus o OUI o NON

» Relaiso OUI o NON

» TRTISoc OUI oNON

» Cyclophosphamide o OUI o NON Rituximab o OUI o NON

» Azathioprine o OUl o NON  Cellcept ouMMF o OUI o NON

Evolution :

[] Sortie

] Rémission

(1 Transfert en réanimation

[ Déces
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Annexe 4 : Classification de I’insuffisance rénale selon le niveau de filtration rénale (DFG)
(Les différents stades | Néphrologie Lyon - Néphropéle Centre Léon Blum).

Les différents stades on peut classer l'insuffisance rénale suivant le niveau de la
filtration rénale (DFG), Cela permet de mieux comprendre les anomalies biologiques et

d'’harmoniser la prise en charge

Stade Filtration ml/min Définition
1 >90 Maladie rénale chronique avec filtration normale ou
augmentee
2 60-89 Maladie rénale chronique avec filiation légérement
diminuee
3A 45-69 Insuffisance rénale chronique modérée
3B 30-44 Insuffisance rénale chronique modérée
4 15-29 Insuffisance rénale chronique sévere
5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale
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Résumé

Objectif : La néphropathie lupique (NL) est une atteinte fréquente et grave du lupus
érythémateux systémique (LES) et fait référence au développement d’une inflammation
tissulaire intra-rénale responsable de diverses atteintes. L’objectif ultime visé par cette étude
était d’évaluer la fréquence de I’atteinte rénale chez les malades lupiques suivis au service de
la médecine interne du CHU Constantine et de décrire le profil clinique et biologique de
patients issus de I’Est Algériens atteints de la NL et qui ont été suivis au service de la

médecine interne du CHU Constantine.

Méthode : 1l s‘agit d‘une étude rétrospective et descriptive transversale sur un
échantillon de 33 patients agée entre 15 et 48ans atteints de la NL documentée par ponction

biopsie rénale (PBR) au niveau de CHU de Constantine.

Résultat : La fréquence de la NL était de 33% soit 59 patients parmi les 178 patients
présentant un LES enregistrés au service de la médecine interne du CHU de Constantine.
Parmi les 33 patients inclus dans I'étude, 97 % étaient de sexe féminin et 3 % de sexe
masculin, avec un ratio F/H de 0,03. L'a4ge moyen au moment du diagnostic de la NL était de
28 + 8,80 ans. Plusieurs manifestations extra-rénales ont été observées chez les patients,
incluant des signes cutanés chez 56,1% d'entre eux, des arthralgies chez 30,3%, des signes
neurologiques chez 9%, ainsi que des signes rénaux tels que la présence de protéinurie chez
67% des patients. Un syndrome néphrotique était présent chez 33% des patients et une
hématurie chez 21%. L'asthénie était rapportée chez 55,88% des patients, et l'anémie chez
45%. Environ 27 % des patients présentaient une hypertension artérielle élevée, tandis que la
maladie rénale chronique avec une filtration augmentée était la plus fréquente, touchant 17
patients (52 %).Les anticorps anti-DNA ont été détectés chez 30% des patients et les anticorps
anti-Sm chez 30% également. De plus, environ 54,55% des patients ont subi une biopsie
rénale, la plupart étant classés en catégorie 111/1V (8 cas). Différents protocoles thérapeutiques
ont été utilisés pour traiter les patients atteints de la NL, la CTC étant le traitement le plus

couramment prescrit (utilisée dans 85% des cas).

Conclusion : Cette étude nous a permis de connaitre la sévérité du tableau clinique et
biologique expliquée par la fréquence des formes prolifératives de la NL, d’ou la nécessité

d’une prise en charge précoce et adéquate.

Mots-clés : Lupus., Néphropathie lupique, Systéme immunitaire, lupus érythémateux, Reins.
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Abstract

Objective: Lupus nephritis (LN) is a common and serious manifestation of systemic
lupus erythematosus (SLE) and refers to the development of intra-renal tissue inflammation
resulting in various impairments. The ultimate goal of this study was to evaluate the
frequency of renal involvement in lupus patients followed at the Department of Internal
Medicine of Constantine University Hospital (CHU) and to describe the clinical and
biological profile of patients from Eastern Algeria with lupus nephritis who were treated at

the Department of Internal Medicine of CHU Constantine.

Method: This is a retrospective and descriptive cross-sectional study on a sample of 33
patients aged between 15 and 48 years with documented lupus nephritis confirmed by renal

biopsy at CHU Constantine.

Results: The frequency of LN was 33%, which corresponds to 59 patients among the
178 patients with SLE recorded in the internal medicine department of the CHU of
Constantine. Among the 33 patients included in the study, 97% were female and 3% were
male, with a female-to-male ratio of 0.03. The mean age at the time of NL diagnosis was 28 +
8.80 years. Several extra-renal manifestations were observed in the patients, including
cutaneous signs in 56.1% of them, arthralgia in 30.3%, neurological signs in 9%, as well as
renal signs such as proteinuria in 67% of the patients. Nephrotic syndrome was present in
33% of the patients and hematuria in 21%. Fatigue was reported in 55.88% of the patients,
and anemia in 45%. Approximately 27% of patients had high blood pressure, with chronic
kidney disease and increased filtration being the most common, affecting 17 patients
(52%).Anti-DNA antibodies were detected in 30% of the patients, and anti-Sm antibodies in
30% as well. Moreover, around 54.55% of the patients underwent renal biopsy, with the
majority being classified as category I1I/IV (8 cases). Different therapeutic protocols were
used to treat patients with NL, with corticosteroids being the most commonly prescribed

treatment (used in 85% of cases).

Conclusion: This study provided insights into the severity of the clinical and biological
manifestations explained by the frequency of proliferative forms of lupus nephritis,

highlighting the importance of early and adequate management.

Keywords: Lupus, Lupus nephritis, Immune system, Systemic lupus erythematosus,
Kidneys.
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Objectif : La néphropathie lupique (NL) est une atteinte fréquente et grave du lupus
érythémateux systémique (LES) et fait référence au développement d’une inflammation tissulaire
intra-rénale responsable de diverses atteintes. L’objectif ultime visé par cette étude était d’évaluer
la fréquence de I’atteinte rénale chez les malades lupiques suivis au service de la médecine interne
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Méthode : 1l s‘agit d‘une étude rétrospective et descriptive transversale sur un échantillon de
33 patients agée entre 15 et 48ans atteints de la NL documentée par ponction biopsie rénale (PBR)

au niveau de CHU de Constantine.

Résultat : La fréquence de la NL était de 33% soit 59 patients parmi les 178 patients
présentant un LES enregistrés au service de la médecine interne du CHU de Constantine. Parmi les
33 patients inclus dans I'étude, 97 % étaient de sexe féminin et 3 % de sexe masculin, avec un ratio
F/H de 0,03. L'age moyen au moment du diagnostic de la NL était de 28 + 8,80 ans. Plusieurs
manifestations extra-rénales ont été observées chez les patients, incluant des signes cutanés chez
56,1% d'entre eux, des arthralgies chez 30,3%, des signes neurologiques chez 9%, ainsi que des
signes rénaux tels que la présence de protéinurie chez 67% des patients. Un syndrome néphrotique
était présent chez 33% des patients et une hématurie chez 21%. L'asthénie était rapportée chez
55,88% des patients, et I'anémie chez 45%. Environ 27 % des patients présentaient une
hypertension artérielle élevée, tandis que la maladie rénale chronique avec une filtration augmentée
était la plus fréquente, touchant 17 patients (52 %).Les anticorps anti-DNA ont été détectes chez
30% des patients et les anticorps anti-Sm chez 30% également. De plus, environ 54,55% des
patients ont subi une biopsie rénale, la plupart étant classés en catégorie 111/1V (8 cas). Différents
protocoles thérapeutiques ont été utilisés pour traiter les patients atteints de la NL, la CTC étant le

traitement le plus couramment prescrit (utilisée dans 85% des cas).




Conclusion : Cette étude nous a permis de connaitre la sévérité du tableau clinique et
biologique expliquée par la fréquence des formes prolifératives de la NL, d’ou la nécessité d’une

prise en charge précoce et adéquate.
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