UNIVERSITE DE LIMOGES
FACULTE DE MEDECINE

ANNEE 1995 THESE N}?{Q?)
LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE
CHEZ L’ENFANT
THESE :
POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
présentée et soutenue publiquement le 18 Avril 1995
PAR
Marie-Claire TUEL
Née le 21 mars 1966 a Brive-la-Gaillarde
EXAMINATEURS DE LA THESE
Monsieur le Professeur BOULESTEIX.........cccooviviiiiiiiiiinnneen. Président
Monsieur le Professeur BOUQUIER ...........ccocoooveririireriinnnen. Juge
Monsieur le Professeur DE LUMLEY ........ccccoiiiiiiiiinnnnns Juge
Monsieur le Professeur HUGON.........ccocniveicccininnncnnenne Juge
Madame le Docteur CIPBER T so s oL i s poie S0/l o) Membre invité

Monsieur le Docteur RONAYE LR . i e Membre invité



XN 3
SOV



UNIVERSITE DE LIMOGES
FACULTE DE MEDECINE

ANNEE 1995 THESE N;lQB
LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE
CHEZ L’ENFANT
THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
présentée et soutenue publiquement le 18 Avril 1995
PAR
Marie-Claire TUEL
Née le 21 mars 1966 2 Brive-la-Gaillarde
EXAMINATEURS DE LA THESE
Monsieur le Professeur BOULESTEIX ... Président
Monsieur le Professeur BOUQUIER ..o Juge
Monsieur le Professeur DE LUMLEY ..o Juge
Monsieur le Professeur HUGON ... Juge
Madame le Docteur CILBERT: i.oinmusssosommmmmmnmmnnsrnn Membre invité

Monsieur le Docteur RONAYETTE o0 soivmasmrnnmpsnnnss Membre invité



UNIVERSITE DE LIMOGES

FACULTE DE MEDECINE

DOYEN DE LA FACULTE:

ASSESSEURS:

Monsieur le Professeur PIVA Claude

Monsieur le Professeur VANDROUX Jean—Claude
Monsieur le Professeur DENIS Frangois

ROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS:

PROFESSEURS DES UNIVERSITES = PRATICIENS HOSTIIALALID

ADENIS Jean—Paul * (C.S)
ALAIN Luc (C.S)
ALDIGIER Jean—Claude
ARCHAMBEAUD Frangoise
ARNAUD Jean-Paul (C.S)
BARTHE Dominique (C.S)
BAUDET Jean (C.S)
BENSAID Julien (C.S)
BERNARD Philippe
BESSEDE Jean-Pierre
BONNAUD Frangois (C.S)

OPHTALMOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE

NEPHROLOGIE

MEDECINE INTERNE B

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE
HISTOLOGIE EMBRYOLOGIE CYTOGENETIQUE
CLINIQUE OBSTETRICALE ET GYNECOLOGIE
CLINIQUE MEDICALE CARDIOLOGIQUE
DERMATOLOGIE
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE

PNEUMOLOGIE

BONNETBLANC Jean-Marie (C.S) DERMATOLOGIE

BORDESSOULE Dominique
BOULESTEIX Jean (C.S)
BOUQUIER Jean-José
BOUTROS-TONI Fernand
BRETON Jean-Christian (C.S)
CAIX Michel
CATANZANO Gilbert (C.S)
CHASSAIN Albert
CHRISTIDES Constantin
COGNE Michel
COLOMBEAU Pierre (C.S)
CUBERTAFOND Pierre (C.S)
DARDE Marie-Laure (C.S)
DE LUMLEY WOODYEAR
Lionel (C.S)

DENIS Frangois (C.S)
DESCOTTES Bermard (C.S)
DUDOGNON Pierre
DUMAS Jean-Philippe
DUMAS Michel (C.S)
DUMONT Daniel

DUPUY Jean-Paul (C.S)
FEISS Pierre (C.S)

HEMATOLOGIE ET TRANSFUSION

PEDIATRIE

CLINIQUE DE PEDIATRIE

BIOSTATISTIQUE ET INFORMATIQUE MEDICALE
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
ANATOMIE

ANATOMIE PATHOLOGIQUE

PHYSIOLOGIE

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-VASCULAIRE,
IMMUNOLOGIE

UROLOGIE

CLINIQUE DE CHIRURGIE DIGESTIVE
PARASITOLOGIE

PEDIATRIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

ANATOMIE

REEDUCATION FONCTIONNELLE

UROLOGIE

NEUROLOGIE

MEDECINE DU TRAVAIL

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE

sl



GAINANT Alain CHIRURGIE DIGESTIVE

GAROUX Roger (C.S) PEDOPSYCHIATRIE

GASTINNE Hervé REANIMATION MEDICALE

GAY Roger (C.S) REANIMATION MEDICALE

GERMOUTY Jean PATHOLOGIE MEDICALE ET RESPIRATOIRE
HUGON Jacques HISTOLOGIE-EMBRYOLOGIE-CYTOGENETIQUE
LABROUSSE Claude (C.S) REEDUCATION FONCTIONNELLE

LABROUSSE Frangois ANATOMIE PATHOLOGIQUE

LASKAR Marc (C.S) CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-VASCULAIRE
LAUBIE Bemard (C.S) ENDOCRINOLOGIE ET MALADIES METABOLIQUES
LEGER Jean—Marie (C.S) PSYCHIATRIE D'ADULTES

LEROUX-ROBERT Claude (C.S) NEPHROLOGIE

LIOZON Frédéric CLINIQUE MEDICALE A

MELLONI Boris PNEUMOLOGIE

MENIER Robert (C.S) PHYSIOLOGIE

MERLE Louis PHARMACOLOGIE

MOREAU Jean-Jacques (C.S) NEUROCHIRURGIE

MOULIES Dominique CHIRURGIE INFANTILE

OUTREQUIN Gérard ANATOMIE

PECOUT Claude (C.S) CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE
PERDRISOT Rémy BIOPHYSIQUE ET TRAITEMENT DE LTMAGE
PILLEGAND Bemard (C.S) HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIE

PIVA Claude (C.S) MEDECINE LEGALE

PRALORAN Vincent (C.S) HEMATOLOGIE ET TRANSFUSION

RAVON Robert (C.S) NEUROCHIRURGIE

RIGAUD Michel BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
ROUSSEAU Jacques (C.S) RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
SAUTEREAU Denis HEPATO-GASTRO-ENTEROLOGIE

SAUVAGE Jean-Pierre (C.S) OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE

TABASTE Jean-Louis (C.S) GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

TREVES Richard (C.S) THERAPEUTIQUE

VALLAT Jean-Michel NEUROLOGIE

VALLEIX Denis ANATOMIE

VANDROUX Jean-Claude (C.S) BIOPHYSIQUE ET TRAITEMENT DE L'IMAGE
VIDAL Elisabeth (C.S) MEDECINE INTERNE

WEINBRECK Pierre MALADIES INFECTIEUSES

PROFESSEUR ASSOCIE A MI-TEMPS

MOULIN Jean-Louis 3¢me CYCLE DE MEDECINE GENERALE

SECRETAIRE GENERAL DE LA FACULTE - CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS

POMMARET Maryse

* C.S = Chef de Service









A notre président de thése,

Monsieur le Professeur BOULESTEIX,

Professeur des Universités de Pédiatrie
Médecin des Hdpitaux
Chef de service.

Nous vous remercions d'avoir accepté de juger
ce fravail.

Soyez assuré de nofre profonde reconnaissance.



A nos juges,
Monsieur le Professeur BOUQUIER,

Professeur des Universités de Pédiatrie
Médecin des Hopitaux

Vous avez accepté de juger cette thése.

Nous avons apprécié la qualité de votre
enseignement durant nos études

Soyez assuré de notre profonde reconnaissance.



Monsieur le Professeur DE LUMLEY,

Professeur des Universités de Pédiatrie
Médecin des HOpitaux
Chef de service.

Nous vous remercions d'avoir accepté de juger
ce fravail.

Nous avons apprécié votre dévouement, votre
travail et vofre générosité.

Soyez assuré de notre profonde reconnaissance.



Monsieur le Professeur HUGON,

Professeur des Universités de Histologie,
Embryologie, Cytogénétique.
Médecin des Hopitaux

Nous vous remercions et vous sommes
reconnaissante d'avoir accepté de faire
partie du jury.

Nous avons apprécié votre enseignement de
la neurologie.

Soyez assuré de notre profonde reconnaissance.



Madame le Docteur GILBERT,

Praticien hospitalier.

Je te remercie pour ta gentillesse et ton accueil
dans le service.

Sois assurée de toute ma sympathie.



Monsleur le Docteur RONAYETTE,

Praticien hospitalier.

Je te remercie pour ta disponibilité, ta gentillesse
et ton enseignement.

Sois assuré de toute ma sympathie.



PLAN

Introduction

Cas cliniques

I - PRESENTATION CLINIQUE

A - Manifestations dermatologiques
B - Manifestations rhumatologiques
C - Manifestations rénales

D - Manifestations neurologiques

E - Manifestations vasculaires

F - Manifestations cardiaques

G - Manifestation respiratoires

H - Autres manifestations cliniques

II - EXAMENS COMPLEMENTAIRES

A - Syndrome inflammatoire

B - Manifestations hématologiques

C - Anomalies sérologiques

D - Le complément sérique

E - Cryoglobulines et complexes immuns

111 - PATHOGENIE - ETIOLOGIE

A - Facteurs immunologiques
B - Facteurs génétiques

C - Facteurs endocriniens

D - Facteurs environnementaux



_10_

IV - DIAGNOSTIC - FORMES CLINIQUES

A - Diagnostic

B - Lupus induit

C - Syndrome des antiphospholipides
D - Lupus néonatal

V - TRAITEMENTS

A - Lupus quiescent / Lupus actif
B - Les traitements symptomatiques
C - Les indications thérapeutiques
D - Problémes de la contraception
E - Problémes de la grossesse

VI - EVOLUTION - PRONOSTIC

Conclusion

Bibliographie



ABREVIATIONS

LED : lupus érythémateux disséminé

VS : vitesse de sédimentation

GB : globules blancs

CIC : complexes immuns circulants

Ac : anticorps

TA : tension artérielle

LCR : liquide céphalo-rachidien

C . complément

FAN : facteurs anti-nucléaires

FR ; facteurs rhumatoides
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INTRODUCT ION

Le lupus érythémateux disséminé (LED) est une maladie
auto—immune fréquente caractérisée par la production d'anticorps
antinucléaires et plus particulierement d'anticorps anti- DNA
natif.

La prévalence est de 15 a 50 nouveaux cas par an pour
100 000 habitants (56). 85 % des personnes atteintes sont des
femmes (en période d'activité génitale) (44).

Le lupus est rare chez 1'enfant, mais est la plus
fréquente des connectivites de l'enfant, 20 % des lupus débutent
avant 15 ans (50).

C'est une affection dont 1la présentation clinique est
treés polymorphe.

L'évolution se fait par poussées, elle est capricieuse
et variable d'un sujet A& l'autre, entrecoupée de phases de
rémission.

Le pronostic est assombri par la survenue d'une

atteinte rénale et des complications iatrogénes.



= Bl =

Cas cliniques



OBSERVATION n° 1

Magalie S, née le 9.03.1967, est hospitalisée en aodt

1982 dans le service de Pédiatrie I, pour bilan d'arthralgies et

d'asthénie évoluant depuis 2 mois. L'apparition d'une fievre a

38°5 dans ce contexte clinique va motiver cette hospitalisation.

A

1'examen

Poids : 37 kg (perte de 1 kg en 2 mols).

Taille : 1,50 m.

TA @ 11/6.

Arthralgies du coude gauche qui a un aspect inflam-
matoire.

Pas d'éruption cutanée.

Pas d'adénopathies, pas de splénomégalie.

Le reste de l'examen clinique est normal.

Bilan pratigué !

Vs @ 116/132.
NFS !
leucopénie : GB : 3200 dont 73 % de neutrophiles,
24 % de lymphocytes,
hémoglobine @ 10,8 g,
plaquettes | 195 000/mm* .
Electrophoreése
taux de béta-globulines diminué a 5,4 g/l
(N . 5 a8 g/l).
Gammaglobulines augmentées a 14,5 g/l
(N @ 8 a 12 g/1).
CIC . négatif.
Sérologie syphilis ! négative.
Test de coombs direct @ positif de spécificite
anticomplément .
Ac antinucléaires . positifs au 10 000éme,
aspect de la fluorescence homogene.
CH50 : 90 Wargues (N | 340 +/- 70 UV).
Ca © 40 mg/1 (N @ 200 a 500 mg/1).
c3 © 750 mg/1 (N ! 500 a 1400 mg/1.



- Ac anti-ADN : 1165 UI (N < 20)

- Pas de protéinurie.

- Radiographie du thorax normale.

Malgré les corticoides a 1/2 mg/kg/J, le syndrome

inflammatoire persiste toujours.

De plus, est apparue une polypnée.

MAGALIE est alors hospitalisée dans le service du
Professeur GODEAU (Pitié - Salpétriére) en novembre 1982.

Une péricardite est alors mise en évidence.

La corticothérapie est augmentée a 1 mg/kg/J.

En avril 1983 : relais de 1la corticothérapie par

Plaquenil devant 1'amélioration clinique et biologique.

Depuis 1983, la famille de Magalie a quitté la région.



OBEBSERVATION ne 2

Laurence B., née le 14.05.1970, est hospitalisee en

mars 1984,

dans 1le service de Pédiatrie I, pour bilan d'un

purpura fébrile.

l1'arrivée .

Poids : 44,800 kg.

Taille @ 155 cm.

Température | 38°1.

T.A. : 15/9.

Pas d'altération de 1'état général.

Purpura pétéchial des 4 membres. Bulles ecchymotiques
de la muqueuse buccale.

Adénopathies cervicales bilatérales.

Splénomégalie.

Le reste de 1'examen est normal.

Bilan pratiqué .

A

vs : 37/90.
NFS @ GB : 11 500 dont 77 % de neutrophiles,
Hb : 11,9 g (7 % de réticulocytes),

plaquettes : 2000.
Test de coombs positif & spécificité IgG + C.
CIC . positifs.
C3 : 350 mgs/1l (N : 500 a 1400 mg/1).
cCa 70 mng/l (N . 200 a 500 mg/1).
FAN positifs a 1/1024 avec fluorescence homogene.
Anticorps anti-ADN : positifs | 65UI/1 (N . 5 a 20).
Latex et Waler—Rose ! négatifs.
Facteur rhumatoide ' négatif.
Anticorps anti-Sm, anti-RNP, anti-tissus | négatifs
Biopsie cutanée . bande lupique caractéristique.

Pas de protéinurie.

l1'interrogatoire, on trouve 1la notion d'érytheme

facial apres exposition solaire.



Une corticothérapie est débutée a la dose de 2 mg/kg/J,
permettant la correction de la thrombopénie en 5 jours (562000

plaguettes au S5éme jour).
Le test de coombs est négativé en juillet 1985.

La corticothérapie est progressivement diminuée Jjusqu'a

5 mg, un jour sur deux, en juin 1987.

En octobre 1989, les corticoides sont interrompus et un

relais par Plaquenil est débuté.

Depuis 1989, Laurence est suivie dans le service de
Dermatologie. En raison de lésions maculo—-papuleuses annulalires
diffuses épargnant le visage (biopsie avec bande lupique), un
traitement par Plaquenil et Disulone est poursuivi.

La présence d'Ac antiphospholipides a motivé la
prescription préventive d'Aspirine. Elle suit une contraception

par Microval. Elle n'a pas d'atteinte rénale.

Son dernier bilan d'octobre 1994 retrouve |
- VYs : 10 a la lére heure.
- FAN : 1/4000eme fluorescence homogene.
— Ac anti-DNA : 89 U en IgG,
117 U en IgM.
- ¢3 : 0,25 g/1 (N : 0,55 - 1,20 g/1).
- Cc4 : < 0,12 g/l (N : 0,2 -0,5g/1).
- C : 125 UWargues (N @ 400 - 520 UV).
- Ac anti-Sm , anti-RNP, anti-SS-A, anti—-85-B négatifs.



OBSERVATION n° =

Marie-Claire B, est hospitalisée en octobre 1986, dans
le service de Pédiatrie I, pour la pose d'aérateurs tympaniques.

Le bilan pré-opératoire met en évidence une
thrombopénie a 38 000.

Sa maman est décédée d'une cirrhose biliaire primitive

(anticorps antimitochondries positifs, FAN ! négatifs).

A 1'interrogatoire, on retrouve depuis 2 ans, la notion

d'une éruption en ailes de papillon aprés exposition solaire.

A 1'examen .

- Poids : 43,7 kg.
- Taille ! 1,52 m.
- TA  10.

- Erytheéme malaire.

- Le reste de l'examen clinique est normal.

Sur_ le plan biologique :

- VS 7 11745,

- Test de coombs positif type C + IgG.

- FAN de type moucheté 1/256.

- Ac anti-Sm, anti-RNP, anti-SS-A, anti-S$S-B ! négatifs
- Anti-DNA natif : 8 U/ml (N < 25 U/ml).

- TSH : 6,5 pus/ml (N : 0,2 a 3,5 pU/ml).

- T4 : 8,48 pg/ml (N : 7 a 17 pg/ml).

- Ac antimicrosome thyroidien @ positif au 1/400eme.
- Ac antithyréoglobuline ! positif au 1/200eme.
- CIC ! positif.
- Alpha 2 globulines a 5,8 g/1 (N : 4 a 7 g/1).
- Hypergammaglobulinémie modérée a 14,8 g/l
(N @ 8 a 12 g/1).
- CH50 - C 3 - C 4 normaux
CH 50 500 U Vargues (N . 270 — 410 UV).
C3 : 1150 mg/1l (N 950 - 2150 mg/1).
C4a i 220 mg/l(N : 160 - 500 mg/l1l).



— Pas de protéinurie.

- HLA : DR3, DR4.

MARIE-CLAIRE est alors mise sous corticoides a raison
de 2 mg/kg/j et sous Lévothyrox.
En 6 jours de traitement, les plaquettes sont a 106000.

En juillet 1987, alors qu'elle prenait 65 mg de
corticoides un jour sur deux, rechute de la thrombopénie (35000):
la corticothérapie est alors reprise A dose pleine.

Un traitement par Plaquenil (pour limiter les effets de
la photosensibilité) est ajouté a la corticothérapie a cette méme
date.

La prise de Lévothyrox est stoppée en décembre 1987.

En 1989, les FAN se négativent (FAN < 100).

La corticothérapie est arrétée en 1990 et le Plaguenil

poursuivi .
En 1992, une contraception par Milligynon est débutée.

Actuellement, MARIE-CLAIRE poursuit la prise de
Plaquenil et Milligynon. Sur le plan biologique, persistent des
FAN et anticorps anti-thyréoglobuline et antimicrosome au 1/100

avec un bilan thyroidien normal.



OBSERVATION nmne° a

Myriam S, née le 15 mars 1976, est hospitalisée en

décembre 1993 dans le service du Pédiatrie I, pour un purpura

thrombopénique (& noter qu'elle est sous TRIELLA depuis mars

1983)

A l'entrée .

- Poids : 56 kg.

- Taille : 1,66 m.
- TA . 12/7.

Multiples lésions ecchymotiques des membres
inférieurs.

Le reste de l'examen clinique est normal.

Le bilan pratiqué retrouve

vSs | 32/54.

FAN : 16000 fluorescence mouchetée.
Ac anti-DNA natif négatif.

CH50 : non fait.

cac 1 0,71 g/l (N : 0,88 - 1,20 g/l).
ca : 0,26 g/1 (N : 0,2 - 0,5 g/1).
Coombs négatif.

CIC négatif.

Anti-SmM et anti—-RNP négatifs.
ANti-55-A et anti-S5-B positifs.

Ac anticardiolipine négatif.

Ac Antihistones non faits

Pas de protéinurie.

Un traitement par corticothérapie est débuté apres

échec des immunoglobulines polyvalentes (60 mg/jour)

A

noter : une notion de photosensibilité est décrite

par la patiente

Sous corticothérapie, le chiffre des plaquettes s'est

rapidement normalisé, les FAN se sont négativés (< 100).



Au bilan de décembre 1994, alors que Myriam est

asymptomatique, les FAN sont de nouveau fortement positifs 1/8000

(fluorescence mouchetée et nucléolaire) (Ac anti-DNA natif

négatif).
Elle est sous Solupred : 5 mg, un jour sur deux.



OBSERVATION nm-° =

Vanessa P, née le 8 mars 1978, 15 ans, est hospitalisée
dans le service de Pédiatrie I, en septembre 1993 pour bilan

d'arthralgies, asthénie et fievre.

Les arthralgies évoluaient depuis 2 mois, touchant les
chevilles et les genoux, elles étaient calmées par 1'Apranax.
VANESSA signalait une température a 38° - 38°5 le matin.
Le bilan biologique fait en ville retrouve
- Vs : 42/85.
- NFS
leucocytes : 3600 dont 60 % de polynucléailres, 38 %
de lymphocytes,
Hémoglobine ! 8,3 g.

Devant ce tableau clinique et biologique, VANESSA est

hospitalisée.

A 1'arrivée dans le service |

- Poids : 50 kg (perte de 5 kg en 3 mois).

- Taille ! 1,61 m.

- TA : 13,5 /7 9

- Paleur cutanéo—muqueuse.

- oedeme des articulations interphalangiennes, sans
signes inflammatoires.

- Asthénie.

— Le reste de 1'examen clinique est normal.

Bilan pratigué !
- VS . 40/60.
- NFS
GB : 4600 dont 56 % de neutro, 37 % de lympho

Hémoglobine | 9 g

'
]

plagquettes @ 232 000



- Coombs direct négatif.

- fibrinogeéne : 5,89 g/1 (N . 1,80 - 4 g/l1).

- CRP inférieure a 5.

- électrophoreése des protides ! hypergammaglobulinéme
15,5 g7/1 (N : 8 = 12).

- protéinurie : 0,340 g/24 h (N € 0,07/24 h).

- FAN > 100 000, fluorescence homogéne.

- Ac anti-ADN : 1854 U/ml (O — 8 U/ml).

- cryoglobulines | négatives.

- Ac anti-Sm, anti-RNP, anti-SS-A, anti-SS-B @ négatifs

- Ac anti-histones : positifs a 500 U.

- Ac anti-cardiolipine : négatifs.

- Ac anti-thyroide : négatifs (antimicrosome et anti-
thyréoglobuline négatifs).

- CH 50 non fait.

- ¢c3: 0,24 g/1 (N : 0,55 - 1,20 g/1).

- Cc4 : < 0,12 g/l (N : 0,2 -0,5g/1).

- Latex - Waaler-Rose positifs.

- CIC : 3 mg/ml (N < 3,5 upg/ml).

- biopsie rénale | glomérulonéphrite diffuse proli-
férative essentiellement endo-capillaire avec une

discrete prolifération extra—-capillaire (croissants).

Un traitement corticoide (60 mg/j) a éte entrepris
pendant 2 mois).

Au bout de 2 mois de traitement, une nouvelle biopsie
rénale a été pratiquée ! glomérulonéphrite proliférative diffuse

mésangiale associée a des dépbts extra—-membraneux au niveau de

quelques anses capillaires. Présence de deux petits croissants
fibreux : peu de modification par rapport a la biopsie
précédente.

La corticothérapier a été ensuite diminuée de
5 mg/semaine. Au seuil de 40 mg de corticoildes, VANESSA s'est de
nouveau plainte d'arthralgies. La corticothérapie est reprise a
50 mg/jour puis diminuée de 5 mg tous les 15 jours.

Sur le plan du sédiment urinaire, il persiste une

hématurie microscopique.



les jours.

En décembre 1994, VANESSA prend 20 mg de Cortancyl

Son dernier bilan
- TA | 12/6.
- Ys : 40/48.
- FAN : 20000, fluorescence homogene .
- Ac anti-DNA natif @ IgG ! 42 U,

IgM @ 147 U,

IgAh @ < 10 U.
- CH50 : 175 UVargues (N @ 400 - 520 UV).
- ¢c3C : 0,44 g/1 (N : 0,85 - 1,2 g/1l).
- C4 0,13 g/1 (N ! 0,2 - 0,5 g/1).
- créatinine @ 60 umol/l.

tous






X — PRESENTATION CLINIQUE

L'atteinte clinique du lupus est polymorphe.

Lors des poussées, la maladie associe des atteintes
viscérales & des signes généraux | fievre, asthénie, amai-
grissement, anorexie.

Le lupus atteint surtout les sujets jeunes, entre 20 et
40 ans (56).

L'incidence chez les enfants est de !

0,4/710% filles,
0,1/10% garcons (33).

Dans la population pédiatrique, les premieres
manifestations cliniques apparaissent en moyenne aux alentours de
10 ans et de la puberté (29).

L'existence de cas familiaux est bien définie puisqu'un
enfant sur 10 a un apparenté du ler degré atteint de lupus (33).

On retrouve souvent une augmentation de fréquence des
autres maladies auto—immunes dans la famille d'un enfant lupique
(33).

Le jeune age au moment du diagnostic ne semble pas étre
un facteur de mauvais pronostic (32).

Le mode de début est (29)

soit aigu : 60 % des cas, dans un tableau
bruyant multiviscéral avec fievre, altération de 1'état généeral,
adénopathies ;
soit une manifestation clinique domine |
¥ arthralgies,
¥ altération de 1'état général,
¥ anémie hémolytique,
¥ épilepsie,
¥ atteinte cutanee. . .
Le diagnostic est alors souvent retarde.
(Cf. | tableaux n® 1 et 2).



Pourcentage des principales manifestations cliniques et
biologiques observées au moment du diagnostic de LED
chez 1'enfant (sur 392 cas) (50)

Arthrite/arthralgies 66
Signes cutanés 44
Atteinte rénale 34
Splénomégalie 27
Ecchymoses/saignement 16
Atteinte séreuse 8
Atteinte neurologique 4
| Syndrome de Raynaud 2
Anticorps anti-DNA 92
Hypocomplémentéemie 72
Anticorps antinucléaire 57
Hémoglobine < 10 g p. cent 57
Anticoagulant circulant 48
Leucocytes < 4 000/mm= 36
Plaguettes < 100000/mm* 17

Tableau n° 1

Pourcentage des atteintes viscérales observées au cours de
1'évolution du LED de 1'enfant (sur 437 cas) (50)

It
Rénal 75
Hématologique 67
Neurologique 25
Cardiovasculaire 25
Pulmonaire 20
Hépatique 3

Tableau n? 2



A — MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES : (11, 44, 56)

Elles sont présentes dans 80 % des cas et sont reéve-
latrices dans 20 % des cas.

L'atteinte cutanée est variée.

Certaines lésions sont spécifigues avec une histologie

évocatrice de lupus, d'autres non spécifiques.

La présence de 4 critéres dermatologiques sur 1]

criteres diagnostiques témoigne de leur importance

-=—=> Lésions spécifiques !
Elles sont présentes surtout au niveau des zones

exposées en raison d'une frégquente photosensibiliteée.

¥ Erythéme en vespertilio (60 % des cas) ou en
ailes de papillon : c’'est le plus caractéristique. C'est un
érytheme maculo—-papuleux, finement squameux, rarement
prurigineux.

Il siége au niveau des ailes du nez et des
pommettes, peut s'étendre au décolleté, aux reégions péri-
orbitaires, frontales, aux membres.

Cette éruption est souvent provoquée ou aggravée

par une exposition solaire.

¥ Le lupus discoide : ce sont des lésions

érythémateuses, squameuses, évoluant vers 1l'atrophie. Cette

atrophie laisse une alopécie en plaque, définitive au niveau du
cuir chevelu.

Le lupus discoide est surtout observé dans les

formes chroniques cutanées, mais aussi dans 15 % des lupus

érythémateux dissémineés.

¥ Rash érythémateux, fixe, souvent fugace, surtout

au niveau malaire. I1 est favorisé par l'exposition solaire.



¥ Lésions érythémateuses (des coudes, genoux).

% les lésions érosives des muqueuses sont as-—
pécifiques sur le plan clinique. Les wulcérations buccales sont
souvent confondues avec une aphtose. Par contre, 1'histologie de

ces lésions est spécifique du lupus.

L'histologie de ces lésions spécifiques met en
évidence:
des lésions dermiques et épidermiques avec
atrophie du corps mugueux ;
lésions des kératinocytes basaux |
infiltrat lymphocytaire périvasculaire et/ou

périannexial.

En immunofluorescence directe, des dépbts
d'immunoglobulines (IgG, A, M) et/ou de complément sont mis en
évidence au niveau de la jonction dermo—-épidermique.

Ces dépbts sont présents dans 90 % des cas en peau
pathologique, mais aussi en peau saine (60 % des cas en zone

exposée et 30 % en zone non exposée).

———> Lésions non spécifiques
Elles sont secondaires A des lésions vasculaires

(thrombose ou vascularite)

¥ livedo,

¥ urticaire,

¥ purpura pétéchial ou ecchymotique infiltré,
¥ érythéme péri-inguéal,

¥ nécrose parcellaire et distale des doigts et

des orteils,

¥ nodules sous—-cutanés.

Les panniculites et le lupus bulleux sont rares.



B - MANIFESTATIONS RHUMATOLOGIQUES : (44,56)

Elles sont souvent inaugurales et au premier plan.
Elles touchent surtout chez l'enfant le genou et les
grosses articulations en épargnant le rachis.

Les destructions articulaires sont rares.
On observe |

% des arthralgies migratrices avec discordance
entre les plaintes fonctionnelles et la discrétion des signes

cliniques ;

¥ une polyarthrite aigué inflammatoire, bilaté-
rale, asymétrique, dans un contexte fébrile et souvent de poussée
polyviscérale.
A la ponction articulaire, le liquide est
inflammatoire.
Le tableau peut se réduire a une raideur
matinale, surtout au niveau des mains avec gonflement péri-

articulaire ;
¥ les oligoarthrites sont rares ;
% des ténosynovites et arthrites septiques ;

¥ les déformations articulaires sont rares, ré-
ductibles souvent (rhumatisme de Jaccoud) lors d'atteinte
articulaire chronique ;
¥ nécrose aseptique (téte fémorale et humérale)

possible méme en dehors de toute corticothérapie ;

¥ Les myalgies sont fréquentes et s'accompagnent

parfois d'une véritable myolyse.



¢ - MANIFESTATIONS RENALES : (4, 7, 12, 35, 37, 42, 44,
50, 55, 56)

Elles constituent un facteur pronostique et font toute
la gravité du lupus.

La fréquence des atteintes biologiques est de 30 a 35 %
chez 1'adulte. Par contre, lors de biopsies systématiques chez
les lupiques, on observe dans la quasi-totalité des cas, des
dépéts de complexes immuns.

Chez 1'enfant, les manifestations rénales sont
inaugurales dans la moitié des cas. L'atteinte rénale est notée

chez 75 % des enfants.

Les signes cliniques sont variables

- signes urinaires isolés (protéinurie et/ou
hématurie);
— syndrome néphrotique pur ou impur ;|

- insuffisance rénale.

L'étude histologique montre des lésions glomérulaires,
tubulo-interstitielles et parfois vasculaires.

Certaines de ces lésions sont actives, pouvant
régresser sous traitement, et d'autres inactives, irréversibles.

(Cf. : tableau n°® 3).

Une classification histologique des lésions

glomérulaires est proposée par 1'0.M.S.

——=> Classe I (< 5 %) . glomérule normal
en microscopie optique et immunofluorescence.

Cet aspect est rare.

———> Classe II (25 %) ! glomérulopathie mésangiale pure
avec dépdtis de complexes immuns.
Dans ce cas, les signes biologiques sont le plus
souvent absents.

Le pronostic est favorable.



Lésions actives et inactives (42)

LESIONS ACTIVES
Glomérules

Prolifération cellulaire segmentaire ou globale
.Karyorrhexis

.Nécrose segmentaire (rupture des parois des capil-
laires glomérulaires)

.Croissants épithéliaux

.Corps hématoxyphiles

.Thrombi de fibrine

.Wire-loops, thrombi hyalins

.Abondance de dépbis mésangiaux et endomembraneux

Tubes, interstitium

Infiltration interstitielle focale ou diffuse
.Nécrose tubulaire

Vaisseaux

.Angéite nécrosante
.Artériolite

LESIONS INACTIVES
Glomérules
.Epaississement des parois
.Dépbts extramembraneux
.Dépbts mésangiaux
.Croissants fibreux
.Sclérose segmentaire et/ou focale
Interstitium
.Fibrose interstitielle

Vaisseaux

.Artériosclérose

Tableau n°® 3



—=>

Classe III (15 %) : glomérulonéphrite segmentaire
et focale, avec des lésions prolifératives et/ou
nécrosantes.

Cette glomérulonéphrite atteint moins de 50 % de
la surface totale des glomérules.

11 existe en général une protéinurie et une
hématurie, parfois un syndrome néphrotique ou une
hypertension artérielle.

L'évolution est généralement favorable sous trai-
tement, mais 10 a 20 % évoluent vers des lésions

diffuses.

Classe IV (35 %) : glomérulonéphrite proliférative
et nécrosante diffuse.

C'est la forme la plus fréquente et la plus grave.
Elle est souvent associée a un taux élevé d'Ac
anti—-ADN avec hypocomplémentémie.

La majorité des glomérules sont touchés.

Des dép6ts endomembraneux (IgG, IgM, IgA, Cigqg, C3
et C4) donnent l“aspect en wire—-loops des capil-
laires. Les dép6ts mésangiaux et pariétaux
d'immunoglobulines et de C, ainsi que les rares
corps hématoxyliques sont deux éléments
caractéristiques de la néphropathie lupique.

Les croissants épithéliaux, d&s a la prolifération

épithéliale, constituent un critére de gravite.

Sur le plan clinique, cette glomérulonéphrite pro-
liférative et nécrosante diffuse se traduit par
une protéinurie et souvent un syndrome néphrotique

impur .

Ces lésions peuvent guérir sous un trailtement
intensif. L'évolution spontanée se fait vers

l1'insuffisance rénale.



——> Classe V (15 % des cas) . glomérulonéphrite
extra-membraneuse . la paroi des capillaires glo-
mérulaires est épaissie par des dépbts de comple-
xes immuns de facon diffuse.

Sur le plan clinique, il existe le plus souvent
un syndrome néphrotique impur.

Le pronostic est favorable mais la protéinurie est
souvent élevée. Il existe un risque de thrombose
des veines rénales important s'il existe un anti-

coagulant circulant associé.

———> Classe VI : sclérose glomérulaire évoluée
Cette évolution se voit surtout chez les malades
dont la néphropathie est active. Lorsque les lé-
sions sont étendues, elles aboutissent a une in-

suffisance rénale.

En plus des lésions glomérulaires, il existe des
lésions tubulo—interstitielles et des lésions vasculaires
d'angéite nécrosante et d'artériolite. Ces lésions vasculaires

actives se voient surtout dans les formes graves.

Le groupe des pédiatres francais a adopté la

classification anatomo—-clinique d'Habib

- lésions glomérulaires minimes
X isolées,
¥ avec lésions surajoutées diversement associées
croissants focaux, prolifération mésangiale, double contour

segmentaire, dépbts endomenbraneux segmentaires.

- Glomérulonéphrite proliférative mésangiale diffuse,
toujours avec des lésions surajoutées diversement associées
croissants focaux, nécrose, thrombus hyalins, double contour

segmentaire, dépéts endomembraneux, wire-loops.



- Glomérulonéphrite extramembraneuse
¥ isolée,
¥ avec lésions surajoutées ; prolifération

mésangiale segmentaire et croissants focaux

Le type anatomopathologique de l1'atteinte rénale a
surtout une valeur pronostique et permet de guider la

thérapeutique.

Mais il existe des formes de passage possible d'une

histologie a 1'autre au cours de 1'évolution de la maladie

La protéinurie est 1'anomalie révélatrice de 1'atteinte

rénale dans la majorité des cas

- inférieure a 1 g/24 heures et isolée : elle traduit
une glomérulopathie mésangiale. Le risque d'évolution vers

l'insuffisance rénale est faible.

- entre 1 g et 3 g/24 heures : elle témoigne d'une
glomérulonéphrite proliférative focale (sans insuffisance rénale,

ni hypertension artérielle en général), ou diffuse (plus de 50 %

.d'insuffisance rénale).

- supérieure a 3 g/24 heures @ elle évoque une
glomérulonéphrite proliférative diffuse ou une glomérulonéphrite

extramembraneuse.

La découverte d'une protéinurie dans un lupus impose la

ponction biopsie rénale. Le pronostic a long terme est assez bien

corrélé aux données de la biopsie initiale. L'évolution est
défavorable le plus souvent dans les glomérulonéphrites
segmentaires et focales et dans les glomérulonéphrites

prolifératives et nécrosantes diffuses.



Une hypertension persistante, des anomalies du sédiment
urinaire, de la créatinine, sont souvent associées A des lésions

rénales évolutives.

Lorsque 1'insuffisance rénale est atteinte,

1'évolutivité de la maladie lupique diminue.

L'hémodialyse est souvent bien toléreée. La récidive

post—greffe est rare.

Les poussées de la maladie lupique peuvent
s'accompagner d'une aggravation des signes histologiques méme en
1 'absence de signes rénaux . d'ou l'intérét peut—-&tre de biopsies

répétées lors de nouvelles poussées.

La recherche d'un LED doit faire partie du bilan
systématique de tout syndrome néphrotique ! ainsi, le diagnostic
a pu étre porté chez deux enfants, de 6 semaines et 3 mois, sans

antécédent de lupus néonatal (35).



D - MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES : (19, 26, 37, 44, 49,
51, 56)

Elles touchent surtout le systéme nerveux central. 18 a

30 % des enfants lupiques présentent une atteinte neurologique.
Les manifestations neurologiques sont variables

- crises comitiales généralisées ou localisées.
Elles peuvent précéder les autres manifestations du
lupus et étre traitées par des anti-comitiaux (eux—mémes

inducteurs de la maladie lupique).

- Les manifestations centrales déficitaires sont rares.

hémiplégie, monoplégie, paraplégie en cas de myélite transverse.

- Les accidents ischémiques transitoires doivent faire
rechercher une origine embolique (a partir d'une endocardite
verruqueuse), un trouble de la coagulation (anticoagulant

circulant ou anticorps antiphospholipidiques).

- Syndrome méningé |
¥ Méningite lymphocytaire aseptique pouvant réci-
diver | ‘
* méningoencéphalite aigue.
Chez ces malades, il ne faut jamais oublier le risque
infectieux : mycobactéries, cryptocogues sont a rechercher
systématiquement .

* hémorragie méningée : a l'origine de déces.

— D'autres atteintes sont plus rares
¥ aphasie, ataxie
¥ syndrome extra-pyramidal ;
% atteinte des nerfs craniens (par atteinte soat
du noyau, soit des fibres du nerf) ;
¥ neuropathies périphériques (neuropathie sensi-
tive pure, mononévrite, multinévrite, polyra-

diculonévrite).



— La chorée est une manifestation rare du lupus. Elle
est i1naugurale de la maladie dans 20 a 50 % des lupus et est
sensible & la corticothérapie.

Sous traitement, la régression est obtenue en
quelques semaines.
Chez l'enfant, la moitié des chorées est associée a

un lupus.

— Tout tableau d'hypertension intracranienne chez un
lupus avec anticoagulant circulant doit faire suspecter une

thrombose des sinus cérébraux.

- Migraines et céphalées ! elles sont fréquentes.

- Manifestations psychiques ! environ 20 % des cas

1

avec

risque suicidaire

)
syndrome confusionnel

bouffée délirante

Ll

syndrome dépressif |

1

EAE T G I

manifestations psychotiques.

Ces manifestations peuvent étre propres au lupus,

. secondaires aux corticoides, réactionnelles a la maladie.

Il est a noter qu'il existe des formes strictement
neurologiques de la maladie qui récidivent essentiellement sur ce

méme mode de facon prolongée | neurolupus.
Sur le plan des examens complémentaires

- le LCR est anormal dans les 1/3 des cas |
hyperprotéinorachie modérée aux alentours de 1 g/l
pléiocytose modérée (2 a 385 éléments)
hypoglycorachie
C4 abaisse
présence possible d'anticorps anti-DNA et de

complexes immuns.



- EEG : le tracé est fréguemment anormal
ralentissement généralisé du rythme
signes focaux latéralisés a type de ralentissement

ou de bouffées d'ondes lentes.

Dans les séries pédiatriques, le pronostic d'une

atteinte neurologique semble bon.
Les enfants ont une scolarité quasi-normale.



E - MAONIFESTATIONS VASCULAIRES : (37, 43, 44, 52, 56)

- Syndrome de Raynaud @ 10 a 44 Y% des cas
11 précede parfois les manifestations lupiques et
persiste malgré le traitement du lupus.

Les gangrenes distales des membres sont rares.

- Hypertension artérielle !
elle est rarement primitive, mais souvent associée a
une atteinte rénale et a l'utilisation d'une corticothérapie.
Une hypertension artérielle maligne est souvent

secondaire a des thromboses rénales.

- Vascularite : non spécifique sur le plan
histologique, atteignant surtout la peau, les reins et le systeme
nerveux central.

11 peut exister une vascularite mésentérique avet un

risque de perforation souvent mortel .

- Thromboses veineuses ou artérielles @ elles sont
fréquentes s'il existe des anticorps antiphosphelipides.
Elles surviennent dans 5 a 20 % des lupus de
l'enfant.
30 % des lupus avec anticoagulant circulant font une

thrombose. Cette thrombose peut étre inaugurale du lupus.



F - MANIFESTATIONS CARDIAQUES : (13, 15, 25, 37, 44, 56)

Elles peuvent toucher les 3 tuniques mais avec une

prédilection pour le péricarde.

— Péricardite (chez 30 % des malades) | en fait elle
serait présente dans 50 a 75 % des cas
elle est souvent latente et découverte a 1'occasion
d'une échographie cardiaque systématique.
Cette péricardite est tres corticosensible.

La tamponade est rare mais engage le pronostic vital.

- Myocardite spécifique du lupus elle se traduit par
une insuffisance cardiaque avec troubles du rythme ou de la
conduction.

I1 faut différencier cette atteinte lupique d'une

myocardite iatrogéne induite par les antimalariques.

— Endocardite : elle présente 2 aspects

% endocardite de Libman—-Sacks : elle est souvent
associée aux anticorps antiphospholipides.

Des lésions anatomiques sont faites

- d'épaississement valvulaire et de petites végétations surtout au

niveau du coeur gauche.
Cette endocardite favorise la greffe oslérienne

et les thromboses.

% Endocardite d'allure chronique évoquant des
formes post-rhumatismales avec fibrose non spécifique diffuse de

tout 1'endocarde.

— L'insuffisance coronarienne est rare, secondaire a

1'athérome, favorisée par la corticothérapie prolongeée.

- Troubles du rythme évalués a 14 % chez 1'adulte. Ils

sont favorisés par les antipaludéens de synthese.




G - MANIFESTATIONS RESPIRATOIRES (37, 38, 44, 56)

Leur fréquence est moindre que chez 1'adulte.

- Pleurésies lupiques, uni ou bilatérales, parfois
latentes, dépistées par la radiographie.
Ces épanchements sont souvent récidivants et
corticosensibles.
11 faut toujours, devant une pleurésie, éliminer une

embolie pulmonaire.

- Atteintes pulmonaires

¥ Pneumonie lupique, avec toux, hémoptysie,
dyspnée.

La radiographie pulmonaire met en évidence des
opacités nodulaires bilatérales & type d'infiltrats bilatéraux
des bases, non systématisés, récidivants et migrateurs, avec
atélectasie.

Cette pneumonie ne régresse pas toujours (50 %

des cas) sous corticothérapie.

% Fibrose interstitielle diffuse.

- L'hypertension artérielle pulmonaire est rare et peut

compliquer des migrations pulmonaires, ou étre primitive.

- Pneumopathies infectieuses
Toute atteinte pulmonaire dans le cadre d'un lupus
doit évoquer en premier une pathologie infectieuse.
Tous les germes peuvent é&tre responsables, mais aussi
le bacille de Kock, les wvirus, les mycoses et toutes les

infections opportunistes de 1'immunodéprimé.

- Hémorragie pulmonaire / c'est une complication

redoutable mettant en jeu le pronostic vital.



H - AUTRES MANIFESTATIONS CLINIQUES :@ (14, 29, 37, 44, 56)

- Adéncopathies et splénomégalie sont fréquentes au

moment du diagnostic chez 1'enfant, contrairement aux adultes.

- Les douleurs abdominales sont souvent rapportées a la

toxicité des anti—-inflammatoires.

Les pancréatites et perforations digestives par

vascularite mésentérique ont un pronostic redoutable.

- Une Hépatomégalie modérée est constateée.
L'association a une hépatite auto—immune est rare.
Toute ascite doit faire éliminer un syndrome de

Budd—-Chiari.

- Atteintes oculaires | -
¥ rétinite dysorigue ;
névrite optique ;

X
¥ thrombose rétinienne ;
X

glaucome - cataracte.

- Ostéonécrose aseptique ! par vascularite, mais aussi

secondaire aux corticoldes.

- Thyroidite auto—immune par production d'anticorps
anti-thyroide. 43 % des lupus ont des anomalies soit cliniques,

soit immunologiques au niveau thyroidien.



Iz = EXAMENS COMPLEMENTAIRES

(37, 44, 56)

A - SYNDROME INFLAMMATOIRE

non spécifique, lors des poussées, avec
- Augmentation de la VS
¥ VS > 50O dans 1/3 des cas,
> 100 dans 1/4 des cas.
- Augmentation du fibrinogéne.
- Hyper alpha2Z-globulinémie.
- Hyper gammaglobulinémie dans 70 % des cas.
- C-réactive protéine peu élevée, sauf en cas
d'infection.
- Béta-2 microglobuline d'autant plus élevée que le lu-

pus est actif et qu'il existe une atteinte rénale.

B - MANIFESTATIONS HEMATOLOGIQUES !

1 - Anémie .

Elle est fréquente et inflammatoire le plus souvent .
Dans 5§ &a 10 % des cas, 1'anémie est hémolytique avec

test de Coombs positif a IgG-Complément.

Les autres anémies (par insuffisance rénale,
érythroblastopénie. .. ) sont plus rares.
2° — Leucopénie !

C'est un excellent élément d'orientation diagnostique
devant une fiévre isolée au long cours.

Elle est modérée et habituelle lors des poussées. Elle
résulte d'une lymphopénie (par diminution des lymphocytes T) et

parfois d'une neutropénie.



3¢ — Thrombopénie ( < 100 000/mm3)

Elle est périphérique, présente dans 10 & 20 % des cas.
Elle est liée & la présence d'anticorps antiplaquettaires.

Elle peut étre a 1l'origine de rares complications
hémorragiques. Elle peut précéder de plusieurs années les autres
signes de la maladie.

La corticosensibilité est variable.

4° — Troubles de 1'hémostase !
Ils sont dominés par la présence d'anticorps
antiprothrombinase (15 a 35 % des cas), appelés aussi

anticoagulant circulant de type lupique.

In vitro, il produit une inhibition de la coagulation
avec TCA allonge.

Par contre, in vivo, il s'accompagne d'un risque accru
de thrombose veineuse ou artérielle.

Les troubles de 1'hémostase peuvent aussi étre das plus
rarement & une diminution de 1'agrégabilite plagquettaire, des
antifacteurs VIII, IX, X, XI, XII.

25 % des femmes lupiques présentent des anticorps
" antiocestrogenes. Or, chez les femmes saines avec anticorps
antiocestrogénes, s0Us oestroprogestatifs, 11 existe une

augmentation du risque thrombotique.



C - ANOMALIES SEROLOGIQUES : (2, 22, 37, 40, 44, 56, 58,
60)

Les anticorps sont nombreux et de spécificité variee

avec surtout les facteurs anti-nucléaires (Cf. | tableau ne 4).

1 — Recherche de cellules de Harqgraves (cellules LE) !

Il s'agit d'une cellule ayant phagocyté une masse
nucléaire qui apparait comme une volumineuse inclusion
cytoplasmique, refoulant en périphérie le noyau normal du
polynucléaire. Leur formation est liée a la présence d'anticorps
anti-nucléoprotéines.

Cette méthode est tombée en désuétude car elle manque

de spécificité.

2 — Facteurs antinucléaires (FAN)

La recherche se fait par immunofluorescence 1indirecte
sur foie de rat. Cette méthode est treés sensible (85 %) mais peu
spécifique

En effet, le dépistage est positif dans d'autres
connectivites, hépatopathies, hémopathies (Cf. : tableau n?® 5).

Les facteurs anti-nucléaires sont présents chez 2 a 4 %
des sujets sains (surtout apres 60 ans).

Cependant c'est un bon test de dépistage du lupus. Le
seuil de positivité est 1/128eme.

L'aspect de la fluorescence peut étre

¥ Fluorescence homogéne
le plus fréguent ;
traduit la présence d'anticorps antinucléo—
protéines ;
est évocateur du lupus si le titre est supé-
rieur au 1/500eme.

¥ Fluorescence périphérique
plus rare, plus spécifique ;
elle est liée a la présence d'anticorps anti-
DNA et se rencontre essentiellement dans le

LED en période évolutive.



Anticorps sériques dans la maladie lupique
(37)

Anticorps dirigés contre les constituants nucléaires
DNA natif
DNA dénature
Nuc léoprotéines solubles et insolubles
Ribonucléoprotéines (Sm, RNP, SS-A (Ro), SS-B (La)
Antigénes protéiques : MA, PCNA, MU. ..
. Histones. ..
Anticorps dirigés contre les constituants cytoplasmiques
Ribosomes
Heat shock protein 70
Lysosomes
Mitochondries
Anticorps dirigés contre certains facteurs de la
coagulation
Anticorps dirigés contre des antigenes lipidiques
"faux BW"
Anticorps dirigés contre diverses cellules
Globules rouges (test de coombs)
Plaguettes
Lymphocytes @ T, B
Cellules nerveuses
IgM anti-IgG : facteurs rhumatoides
Anticorps dirigés contre le RNA
RNA double hélice (virus 7)
RNA simple hélice (RNA de transfert, RNA messager 7)
Hybride DNA-RNA
RNA synthétiques ' poly A poly U
Anticorps antivirus endogene de type C : gp 70, p 30
Anticorps anti-idiotype 7

Tableau n°4




Détection des anticorps antinucléaires en pathologie humaine

en pourceniage de positivité

(2}

Maladies

Anticorps antinucléaires

globaux {immuncflucrescence
indirecte sur noyaux entiers)

Anticorps anti-DNA
natif {iest de Farrd

LED
Polyarthrite rhumatoide

. ensesble des cas

. avet cellules LE

. juvéne-infaniile
Syndrowe de Sjdgren
Stlércdermie
Polymyesite
fngéites nécrosantes
Lupus discoide
Réactiens wédicamenteuses
Hépatite chronique active
Hépatite aigué virale
Fibroses puleonzires
Sarcoidose
Hononuc léose infectieuse
Sujets noreaux
Sujets agés

100

30°
100
33
37
60
29
2
22 & 462
46
+5
53
50
5
53
4
16

60 & 1007

0ale
Mo 20
10
10

Tableau n' §




¥ Fluorescence mouchetée
liée & la présence d'anticorps dirigés contre
un ou plusieurs antigénes nucléaires solubles.
On observe cette fluorescence mouchetée dans

d'autres conmectivites.

¥ Fluorescence nucléolaire
rare dans le LED (26 % des cas, mailis toujours
associée a un autre type de fluorescence) ;

Cet aspect est surtout observé dans la scléro-

dermie.

A noter que 5 % des lupus n'ont Jjamails d'Ac

antinucléaires.
La présence de FAN est un bon élément d'orientation,

mais il faut préciser leur spécificité.

3° — Anticorps anti—ADN

Les anticorps présents chez le malade reconaissent soit
le DNA natif bicaténaire, soit le DNA dénaturé monocaténaire,
soit les deux.

Cette recherche d'Ac anti—-ADN, soit par test radio-
immunologique de Farr, soit par immunofluorescence sur Crithidia
luciliae ou test Elisa, soit par de nouvelles méthodes (test de
précipitation des complexes DNA - anti-DNA par le polyéthylene
glycol).

Les anticorps anti-DNA natif sont spécifiques du LED
(> 90 %). Leur taux est corrélé a une atteinte rénale grave et a
1'évolutivité de la maladie.

Dans les neurolupus, le taux d'Ac anti-DNA est eleve

dans le LCR (alors que le taux est souvent normal dans le sérum)



4° — Les anticorps anti—histones

Ile sont présents dans 65 % des lupus spontanés, mails
surtout dans 95 % des lupus induits.

L'association Ac anti histones—-anti-DNA formerait un
complexe favorisant la survenue d'une glomérulonéphraite.

Par contre, les lupus avec anticorps anti-histones sans

Ac anti-DNA auraient moins d'atteinte rénale et neurologique.

5° — Anticorps spécifiques d'antigénes nucléaires

solubles !

Ils regroupent une catégorie d'anticorps antinucléaires
qui reconnaissent des protéines non basiques (par opposition aux
nuc léoprotéines liées au DNA).

Ces anticorps comportent des anticorps antinoyaux

(Sm...) et anticytoplasme.

*¥ Les anticorps anti Sm sont peu fréquents (20 %
des cas), mais treés spécifiques du lupus. Leur présence constitue
un des critéres diagnostiques du lupus. Pour certains auteurs,
les atteintes neurologiques et rénales seraient moins frégquentes
=i les Ac anti Sm sont présents, mais cette hypothese est

controversée.

% Les anticorps antiribonucléoprotéines (anti1-RNP
ou anti-UI-RNP): sont présents dans 30 % des LED et 100 % des

connectivites mixtes (syndrome de Sharp).

¥ Les anticorps anti-SS-A (ou Ro) et anti-SS-B (ou
La) dirigés contre les antigénes nucléaires et cytoplasmiques.
Les anticorps SS-A sont présents dans 25 a 35 %
des lupus systémiques, dans 40 a 60 % des Gougerot-5jogren
primitifs, dans le lupus séronégatif, lupus cutané subaigu, lupus
avec déficit en complément, mort foetale (chez femmes lupiques),
lupus néonatal cutané et bloc auriculo-ventriculaire congénital
Les anticorps anti-S$5-B sont plus rares et

toujours associés aux Ac anti—-SS-A.



L'atteinte rénale serait peu fréquente chez les

malades SS-A + et SS-B +

¥ Anticorps anti-PCNA (proliferating cell nuclear
antigen) | dans 3 % des cas. Ces formes de lupus ont une atteinte
rénale, neurologique et articulaire, mais pas d'atteinte

hématologique, ni cardiaque, ni vasomotrice.

¥ Anticorps anti SL ! 12 % des lupus

Ils sont souvent associés & des anti—-PCNA.

¥ Anticorps anti-Mi 1
décrits initialement dans les polymyosites, ils

sont présents dans 5 % des LED.

¥ Anticorps anti-Su : 16 % des LED, peu

spécifiques.
¥ Anticorps anti—-K1 (Ku, p70/p80) : 10 a 20 %.

(Cf. tableau n® 6).

6° — Autres anticorps non spéciques d'organes .

X Anticorps anti—-RNA bicaténaire ou monocaténaire.

¥ Anticorps antiphospholipides : le LED est une
des étiologies possibles du syndrome des anticorps
antiphospholipides.

Le TCA est allongé, non corrigé par 1'adjonction
de plasma, ce quil prouve que le trouble de 1'hémostase n'est pas
dié a un déficit en facteurs de la coagulation, mais a la présence
d'un inhibiteur.

Une fausse sérologie syphilitique est associée a
la présence d'un anticorps anticardiolipine.

¥ Anticorps anticytoplasme | parmi eux
Anticorps anti-ribosomes / ils semblent
spécifiques au lupus. Ils sont habituellement présents lors

d'atteinte rénale.
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Au sein de ces anticorps anti-ribosomes, 1.l
existe des anticorps dirigés contre certaines protéines (anti-
P) Les Ac anti-P sont présents 18 fois sur 20 dans le lupus,
avec atteinte neurologique, alors qu'ils sont absents dans les
complications neurologiques induites par les corticoides.

¥ Anticorps antilysosomes @ 60 % LED .

¥ Anticorps antimitochondries type M5 : ils sont
associés a une plus haute fréquence des cytopénies, anticoagulant
circulant.

¥ Anticorps antifilaments intermédiaires et
microfilaments, anticorps anti-beta 2 microglobuline, anti-

élastase. ..

7° — Facteurs rhumatoides et anticorps spécifiques

d’'organes

- 30 % des LED ont des facteurs rhumatoildes (FR)
ces FR témoignent de la présence de complexes immuns circulants.

- Anticorps antithyroglobuline ! 20 % des LED,
mais thyroidite chez 1 % des LED. _

- Anticorps anti-mugqueuse gastrique, pouvant étre
associés A une anémie de Biermer.

- Anticorps antimembrane basale au niveau de la
jonction dermoépidermique. Ils ne sont pas retrouvés dans le

Ssérum.

8° — Autres auto—anticorps

- Ac Anti-hématies, anti-plaquettes, anti—-granulo-
cytes.

- Ac anti- neurones . dans 44 % des sérums de LED
avec atteinte neurologique, 75 % des LCR.

- Ac anti-lymphocytes | ils ont pour cible les
lymphocytes T et expliquent la lymphopénie.

-  Ac anti-LAMP (lupus associated membrane
protéin): spécificité de 90 %. Le taux augmente lors des poussées

et diminue, voire disparait lors des rémissions.



D - LE COMPLEMENT SERIQUE

Un taux abaissé du complément hémolytique total (CH50)
ou de ses composants peut étre ddé soit a une consommation, soit a
un défaut de synthese.

Une hypocomplémentémie associée a l'existence d'anti-
DNA est évocatrice d'un LED actif avec atteinte rénale.

Une baisse importante du C3 est un facteur de gravite
de 1'atteinte rénale.

La moitié des LED sans atteinte rénale a aussi une
hypocomplémentémie.

Le C4 est la premiere fraction dont le taux chute en
cas de poussée et est le dernier a se corriger.

La chute du complément et de ses fractions peut
précéder une poussée de quelques semaines.

Le Cda est treés élevé dans le lupus grave et impose
souvent l'utilisation d'immunosuppresseurs.

La présence de facteur de dégradation du facteur B est
aussi un indice de gravité.

On retrouve aussi une consommation des principaux
facteurs du complément (Cig, C4, C2) dans les liquides
d'épanchement (péricardite, pleurésie. . ), mais aussi dans le

LCR.

Mais lors de LED, les déficits en protéine de la voie
classique sont plus fréquents.

Le composant C4, codé par 2 génes tres liés C4 A et
C4 B, joue un r6le important dans le maintien en solution et 1la
clairance des complexes immuns.

50 % des LED sont -homo ou hétérozygotes pour 1'allele
nul C4AQO.

Le déficit en C2 s'accompagne aussi d'une fréquence
accrue du maladie auto—immune et d'infections a répétition.
(Cf. . tableau n°® 7).

Les lupus associés a un déficit en C4 se caractérisent
par un début précoce, une atteinte cutanée, atteinte rénale peu
sévere, des infections a répétition, absence ou faible taux d'Ac

anti-DNA, fréquence de 1'Ac SS-A.



Exemples de résultats de dosages du complément dans le sérum de walades atteinis
de lupus érythémateux disséminé
Les résultats sont exprimés en pourcentage de valeurs normales de référence

{58}

CH50

(3

C4

{imsunochinique) | (immuncchimique)

€1
{héwolytique!

{4
(hémoly

tiquel

{2

{hémolyiigue

Consomeation par la voie
tlassique

Déficii hétérozygote
portant sur 1faligle C4B
sans (onscemation de la
yoig {lassique

Déficit portant sur
i'alléle C4B et consom-
wation par la veoie
tlassigue

Deficit portant sur
1'alléle C4A sans
consoemation de i
voie classique

50

6l

40

60

55

100

40

60

40

30

80

100

70

100

50

100

20

100

Tableau n® 7




E - CRYOGLOBULINES ET COMPLEXES IMMUNS

Leur présence témoigne d'une atteinte viscérale active

en particulier rénale.

(Cf. tableau n° 8).

Aucun des examens biologiques n'a de valeur pronostique

et prédictive définitive.
Des modifications du bilan bioloqgigue sans

modifications cliniques ne doivent pas faire changer le

traitement entrepris.




Surveillance biologique d'un lupus
(37)

Vitesse de sédimentation, C-R P
Electrophorése des protides
Albumine
Gammaglobulines
Numération formule sanguine
Hémoglobine
Leucocytes
Plaquettes
Fonction rénale ! urée, créatinine
protéinurie des 24 h, HLM, ECBU
Anticorps anti-nucléaires (titre, aspect)
Anticorps anti-DNA
initial
jusgu'a disparition

puis en cas de réascension des anticorps

anti-nucléaires
Anticorps anti—-ECT : Sm, RNP, Ro, etc.

Taux de complément : CHS50, C3, C4, C3PA, Clq

Facteur rhumatoide (initial)
Cryoglobulines
Complexes immuns solubles
Auto—anticorps
Coombs
Anticoagulant circulant
VDRL :
Anticorps anticardiolipine

Tableau n°® 8
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I & T — PATHOGENIE ETIODLOGIE

(2, 54, 17, 25, 34, 37, )

t

Le LED est une maladie multifactorielle faisant
intervenir des facteurs immunologigques, génétiques, hormonaux et
environnementaux. L'étude du lupus est facilitée actuellement par
1'étude de modeéles murins spontanés.

Malgré toutes les recherches actuelles, tous les

mécanismes du LED ne sont pas élucidés.

A - FACTEURS IMMUNOLOGIQUES

L'hyperactivité des lymphocytes B est responsable d'une
sécrétion massive d'immunoglobulines. La cause de 1'activation
des lymphocytes est i1nconnue.

Les lésions du LED sont dues a deux types de réactions

selon la classifiction de Gell et Coombs

- réaction de type II ou cytotoxique dépendant du
complément '

- réaction de type IIIl ou a complexes immuns.

Les autoanticorps n'ont pas de toxicité directe ; ce
sont les complexes immuns qui sont pathogénes. Les complexes
immuns peuvent soit se former dans le plasma (complexes immuns
circulants), soit dans les tissus.

Ces complexes antigéne - anticorps sont retrouveés de
facon diffuse en immunofluorescence : jonction dermoépidermique,
plexus choroides, vaisseaux, muscles, poumons, foie. . .

Au niveau des parois vasculaires, les CIC se fixent au
niveau des zones de turbulence. L'activation du complément par
les CIC déposés aboutit a 1la libération de médiateurs
chimiotactiques pour les polynucléaires. Ces derniers vont
libérer des enzymes lysosomiales a l'origine des lésions

observées.



Ces lésions entrainent une augmentation de la
perméabilité capillaire, puls des cicatrices fibreuses.

Les lymphocytes B ne produisent des anticorps que s'ils
sont activés par les lymphocytes T. Une altération des fonctions
T réqgulatrices <(helper et suppressive) serait peut—-étre a
l'origine de cette activation.

Le déficit de 1'immunité cellulaire concerne aussl les
cellules T effectrices et cytotoxiques.

L'étude de 1'immunité a médiation cellulaire par
intra-dermo-réaction et test in vitro met en évidence une
hyporéactivité a tous les antigénes ! d'ou une IDR presque

toujours négative dans le LED en poussée.

B - FACTEURS GENETIQUES :

Le lupus est plus fréquent chez les femmes noires.

4 Y% des LED ont un parent lupique (jusgu'a 10 % chez

certains auteurs).

Les cas de lupus familiaux touchent surtout les femmes.
Souvent les familles présentent des stigmates d'auto—immunité

sans maladie.

Les jumeaux monozygotes sont en général tous les deux

atteints.

On note une prédisposition au lupus lors des déficits

en IgA, C2, C4.

Sur le plan HLA, le groupe DR2 - DR3 semble plus

fréquent mais les études sont discordantes.

Par contre, la présence d'anticorps anti SS8-B est
assoclée aux groupes B8 - DR 3, la présence d'anticorps Sm a DR4.
L'antigéne B8 serait associé a une atteinte rénale sévere. DRUWB

est associé a un début précoce, avant 20 ans, de la maladie.



C - FACTEURS ENDOCRINIENS

La prévalence du LED chez la femme éen période

d'activité génitale est liée a des facteurs hormonaux.

In vitro chez les souris, les androgénes favorisent
1'élimination des CIC. Par contre, les oestrogénes freinent leur

élimination.

Les souris femelles s'améliorent apreés administration
d'androgénes alors que les souris males s'aggravent apres

castration.

D - FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX !

Les rayonnements ultra-violets favorisent les poussées.

Les médicaments : Cf lupus induits.
Les virus : une augmentation des taux d'anticorps
antivirus a été observée. Cette augmentation générale est la

conséquence de 1l'emballement de la production des anticorps.
(Cf. . tableau n? 9)

L 'hypotheése d'une infection par un rétrovirus
(Oncornavirus de type C), & l'origine des anomalies immunitaires
du lupus, a été évoquée.

En faveur de cette hypotheése infectieuse, il a été noﬁé
une augmentation de différents taux d'anticorps (dont anticorps
anti-nucléaire) chez les proches (méme sans lien de famille) des
malades, chez les chiens de ces familles, chez les laborantins
étudiant les sérums.

Derniérement, le parvovirus B 19 a été mis en cause.



Principales variations des anticorps antivirus

(37
RNA ONA
Titre des anticorps
au cours du LED

Virus Groupe Virus Groupe

Habituellemeni élevé Rougeole Paramyzovirus
Rubécle

Parfois élevé Para influenza Paramyxovirus Epstein Barr Herpés virue
Oreillens Paramyxcréovirus

Habituellereni normal Grippe Myxavirus Adénovirus fdénavirus
Newcastle Paramyxovirus Cylomégalovirue Herpds virus
oc 43 Coronavirus Papovavirus Papevayitus

Hépalite B {7

Fespirzteire Paramyxovirus Herpés Herpés
syntitial

Tableau n* 9




Iw — DIAGNOSTIC

FORMES CLINIQUES

A — DIAGNOSTIC @ (37, 56)

1

Le diagnostic de lupus repose sur  un faisceau

d’'arguments cliniques et biologiques.
Cf. ! tableau n° 10.

Pour porter le diagnostic, il faut au moins 4 critéres

de 1'ARA 82.

Au stade initial de la maladie, 2/3 des malades ont 4
criteres.

C'est souvent lors d'une poussée ultérieure que les 4
criteres diagnostiques sont réunis | ainsi le diagnostic de lupus
est souvent tardif.

Les critéres peuvent étre réunis soit simultanément,
soit successivement ou cours des poussées.

Chez l'enfant et 1'adulte, ces 4 criteres ont une

sensibilité de 96 % et une spécificité de 96 %.
Cf. : tableau n° 11.

L'hypocomplémentémie n'a pas été incluse dans les
criteres diagnostiques alors que 1'association chute du
complément, taux élevé d'anticorps anti-DNA natif a une wvaleur
prédictive positive de 100 %.

De méme, une fluorescence positive (lupus band test) a
la biopsie cutanée en peau saine est un argument pour le

diagnostic méme si les 4 criteres de 1'ARA ne sont pas réunis.



Critéres 1982 pour la classification du lupus érythémateux disséming

(56)

1. Racsh malaire

2. Llupus distcide

Calt

Photosensibilité

S, Arthrites

6. GSérites

7. Atteinte rénale

8. Atteinie
neurclegique

9. Atteinte
hémalclogique

10, Anomalie
insunologique

11, Anticorpe
antinuclaires

4. Ulcérations buccales

e

b

[~ B = -1

mw

L ™

Erythéme fixe, plan cu surélevé, sur les éminence salaires, tendent 3 eparqner
les plis mase-labiaux.

Plaques érythémateuses surélevées avec squames keratosiques adherentes, enfon-
cées dane les octiues felliculaires, une airophie cicalricielle pouvant sur-
yenir sur lec 1€510RS antlennes.

Rash cutané résultant d'une réaction ancrsale & une expesition sclaive, rappor-
té par le malade ou consiaté par le médecin,

Ulcérations bucrales ou nascpharyngées, nen doulcureuses habituellesent, coms-
tatées par le méderin.

frthrites non destruciives, touchant 2 articulatioms périphériques cu plus avec
douleurs, goenflement cu épancherent.

Pleurite - histoire convaincante de douleur pleurale cu frettement cleural
entendu par le eédecin ou épanchesent pleural évidemt.

Féricardite - afiirsée sur 1'élecirocardiogrames ou sur le frettement ou sur
1" épancherent .

Frotéinurie persistanie supérieure & 0,50 g/jour ou & + 3 53 la mesure n'est
pas faite.

Cylindres cellulaires -pouvant tre hémstiques, hémoglobinuriques, granmuieux,
tubutaires ou mixles.

Convulsions - en |'absence de médicaments responsables cu de désordres eélabo-
liques comse urémie, acidecétese cu déséquilibre élecirolytiue.

Psychose - en 1'absence de médicasents responsables ou de déscrdres péiabeli-
ques comme urémie, scidorétose ou déséquilibre élecirelytique.

fnéeie héwolytique - aver réticulorylose.

Leutopénie - keins de 4 000/esd & 2 cu pius de 7 reprises.

Lysphopénie - eoins de | 500/ew3 8 2 ou plus de I reprises.

Throsbopénie - seins de 100 000/wed en 1'abcence de médicaments responsables

Frécence de cellules LE.

Taux anerwal ¢'anticorps anti-AON.

Présence d'anticorps antinucléaires anti-5a.

Tests cérclogiques faussesent positifs pour la syphilis depuis au moins
& mois et coniireés par un test d'immcbilisation du trepondse ou un
FTA-ABS.

Taux ancreal d'anticorps antinucléaires car tmsuncdlucrescence ou un lechml-
gue éguivaiente, & n'importe quel moment, en 1'absence de médicaments conmus
[CUr provoquer um lupus induil

Le diagnostic de lupus Erythémateux disséminé sere fail chez un individu réunissant 4 cu plus des il critéres,
simultanément cu cuttessivenent, & n'importe quel intervalle.

Tableau a® 190



Sensibilité et spécificité des principaux élémenis du diagnostic
de la maladie lupique
(37)

Sensibilité | Spérificité
Eruption malaire 57 96
Lupus discoide ] 99
Alopécie L1 aa
Photosensibilité 43 96
Ulcérations buccales 27 %
Syndroee de Raynaud 2% a1
Polyarthrite 86 37
Protéinurie 50 94
Cylindres urinaires 36 a7
Démence 3 93
{onvulsions 12 %
Coma 5 104
Peychose ! 99
Atteinte neurclegique forale 12 96
Pleurésie 52 a4
Péritardite ] 96
Anémie hémclytique 18 99
Leucopénie 46 34
Thrombopénie 21 9%
Cellules LE 73 96
Anticorps anti-Se 3 35
Fausse sérolegie syphilitigue 15 100
Biopsie rénale a3 100
Biopsie cutanée (3 81
Anticorps antinucléaires 99 43
Anticorps anti-DRA 67 az
Baisse du CHHO 70 70
Baisse du (3 bd a1
Baisse du (4 64 65

Tabieau n® 1}



A la phase initiale de la malad:ie, les symptomes

révélateurs sont souvent variables.

Cf. tableau n° 12.

A ce stade, les criteres diagnostiques ne sont pas
souvent réunis . on parle alors de "lupus incomplet”. Le délaa
néressaire a 1'obtention d'un diagnostic formel est d'environ 4

ans .

I1 existe des lupus séronégatifs (la recherche
d'anticorps antinucléaires reste négative) comportant 4 critéres

diagnostiques.

B - LUPUS INDUIT : (21, 34, 37, 53>

’

Les lupus induits sont secondaires a 1'administration

prolongée de certains médicaments (Cf. tableau n® 13).

En plus des médicaments, des produits alimentaires et

des cosmétiques sont mis en cause.

Les lupus induits représentent environ 10 %4 des lupus.
Ils répondent aux mémes critéres diagnostiques que les lupus
idiopathiques. Chez l1'enfant, les anti-comitiaux sont

responsables de la plupart des lupus induits.

On ne retrouve pas de prépondérance féminine, ni de

correspondance chez les jumeaux monozygotes.

Le début est en général brutal, survenant 1 mois a &
ans apreés le début de 1la prise médicamenteuse. Le tableau
clinique est constitué de signes généraux, d'atteinte

rhumatologique, pleuro—-pulmonaire ou péricardique.



Manifestations révélatrices du lupus retrouvées par
1'interrogataire
de 1100 malades (en pourcentage?l
CEE D

Arthralgies et arthrites 50

Manifestations cutanées 20
éruptions en "ailes de papillon” 1
lupus discoilde
photosensibilité
divers

NRNOO

Asthénie, malaise 4
Manifestations rénales 4
Pleurite, épanchement pleural 4
Fievre 3
Syndrome de Raynaud 3
Fausse sérologie syphilitique 3
Anémie 2
Adénopathies 2
Péricardite 1
Epilepsie 1
Myalgies 1
Oedeémes 1

Tableau n° 12
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Médicaments inducteurs (21 )

II (2) Principaux médicaments inducteurs

Isoniazide
D-Pénicillamine
Procainamide
Hydralazine
Méthyl-Dopa
Quinidine
Phénothiazines
chlorpromazine
perphénazine
prométhazine
thioridazine
Anticomitiaux
phénytoine
éthosuximide
carbamazépine
triméthadione
primidone
B-Bloqueurs
acébutolol
Aténolol
labétalol
oxprénolol
pindolol
propranolol
timolol

Rimifon
Trolovol
Pronestyl
Apresoline
Aldomet
Longacor

Largactil
Trilifan
Phénergan
Melleril

Di-Hydan
Zarontin
Tégrétol
Triméthadione
Mysoline

Sectral
Ténormine
Trandate
Trasicor
Visken
Avlocardyl
Timoptol

II (b) Médicaments au rdle inducteur

accessolre ou incertain

Acide amino-salicylique

Acide nalidixique
Allopurinol
Aminoglutéthimide
Amoproxan
Anthiomaline
Canavanine (L)
Captopril
Carbutamide
Chlorprotixéne
Chlorthalidone

Négram
Zyloric
Oriméténe

Lopril
Glucidoral
Taractan
Hygroton

Clonidine
Dihydralazine (?)
Dopa (L)
Doxazosin
Griséofulvine
Guanoxan
Hydrazine
Interféron alpha
Interféron gamma
Lithium
Lovastatine
Marrons (extraits de)
Méthimazole
Meéthylthiouracile
Méthysergide
Minoxidil
Nitrofurantoine
Nomifensine
(Estrogenes
(Estroprogestatifs
Oxyphénisathine
Pénicilline
Phénylbutazone
Prazosine
Propafénone
Propylthiouracile
Pyrithioxine
Réserpine
Selsd’or
Streptomycine
Simvastatine
Sulfasalazine
Sulfonamides
Tétracyclines
Thionamide
Tolazamide

Divers
Cosmétiques
Puvathérapie
Silicones

Catapressan
Népressol
Modopar

Griséfuline
Encavar

Téralithe
Venocuran

Frénantol
Désernil

Furadantine
Alival

Minipress
Rythmol

Encéphabol
Tensionorme
Allochrysine

Zocor
Salazopyrine

Chirurgie esthétique

Tableau n° 13




Les atteinte rénales et neurologiques sont rares.

Sur le plan biologique, les anticorps anti-nucléaires
sont souvent trés élevés alors que les Ac anti-DNA natif sont
absents et le complément normal.

Les anticorps anti-histoines sont tres fréquents au

cours des lupus induits.

A 1l'arrét des médicaments, les signes cliniques
disparaissent en quelques jours, voire guelques mois, par contre

les signes biologiques sont plus longs a disparaitre.

En cas de réintroduction du médicament inducteur, les

manifestations cliniques et biologiques de lupus réapparaissent.

Par contre, =51 les manifestations systémiques
persistent a l'arrét du traitement, il s'agit alors d'un lupus
idiopathique révélé par la prise médicamenteuse.

Ainsi, les oestroprogestatifs semblent eétre
responsables de poussées lupiques, mais ne semblent pas é&tre

responsables de 1'apparition de lupus authentique.

De nombreux médicaments induisent 1'apparition
d'anomalies immunologiques (anticorps anti-nucléaires, anti-—
histones...) chez des patients asymptomatiques ! on ne peut

parler de lupus induit sans manifestations cliniques.

C - SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES : (1, 5, 36, 37, 39,
48, 52)

Les anticorps antiphospholipides comprennent

- anti-prothrombinase ! ou anticoagulant de type
lupique ;
- anticorps anticardiolipine (responsable de la

sérologie syphilitique dissociée : VDRL positif, TPHA négatif)



La présence d'anticorps antiphospholipides s'associe a
un risque accru de thrombose et d'avortements a répétition

Le syndrome des antiphospholipides associe thrombose
artérielle et/ou veineuse et/ou avortement spontané avec la
présence d'anticorps antiphospholipides.

Le lupus idiopathique constitue une des nombreuses
é¢tiologies de ce syndrome.

Lorsqu'aucune étiologie n'est retrouvée, il faut bien
surveiller ces patients car parfois avec le temps ils évoluent

vers un lupus.

D - LUPUS NEONATAL : (6, 30, 46, 51O

Le lupus néonatal est l1ié au passage d'anticorps anti-
SS—-A de la mére a 1'enfant (soit lupus maternel, soit Gougerot-
Sjoégren maternel).

Dans 20 % des cas, les méres sont asymptomatiques.

A la naissance, le nouveau-né se présente avec des
manifestations cardiaques, dermatologiques, hématologiques.

Entre 17 et 23 semaines d'aménorrhée, il existe un
risque de cardiomyopathie. Entre 20 et 23 SA, un risque de bloc
auriculoventriculaire (BAV). Le bloc est souvent complet, soit
2/1. 11 est découvert a la naissance. Il est lié a des lésions
inflammatoires avec fibrose du tissu de conduction et peut étre a
l'origine d'une insuffisance cardiaque. 11 peut nécessiter la
mise en place d'un stimulateur cardiaque. Le BAYV peut étre
associé a un canal artériel persistant, a une transposition des
gros vaisseaux, a des anomalies des sigmoldes pulmonaires. Le
risque de BAV est de 1/20 chez une meére SS-A +. En cas de premier
enfant atteint, le risque est de 1/6 a 1/2 pour le 2éme enfant .

Sur le plan cutané, le nouveau—né peut présenter les
lésions maculo-érythématosquameuses, des lésions atrophiques et
telangectiasiques séquellaires.

Les adénopathies et l'hépatosplénomégalie sont
retrouvées a 1l'examen clinique.

Sur le plan hématologique, anémie hémolytique auto-

immune, thrombopénie fréquentes. Toute hépatite a la naissance



doit faire rechercher les anticorps SS-A - SS-B.

Toute dépression respiratoire chez un nouveau—-ne

lupique doit faire suspecter une myasthénie néonatale associée.

Normalement, le lupus néonatal est transitoire et
disparait en environ 6 mois.

Mais de rares cas développent un LED a 1'age adulte.

Un cas de nouveau-né avec lupus néonatal ayant évolue

directement vers un LED a été décrit aux Etats—-Unis.



v/ = TRAI TEMENT

Il n'existe pas de traitement spécifique de la maladie,
le traitement est symptomatique.

Globalement, la prise en charge doit assurer !

——=> a court terme

¥ un confort quotidien |
préserver les fonctions vitales ;

e moyen terme

prévenir les poussées |

T long terme

X

a

¥ éviter 1'évolution viscérale |

i

a

¥ guérir et limiter les effets secondaires des

traitements.

Le malade doit étre informé

- il ne doit pas arréter brutalement son traitement ;

- il doit éviter le soleil (utilisation d'écran solaire
total) ;

- les femmes doivent utiliser des méthodes
contraceptives autres que les cestro-progestatifs ;

- toute poussée de la maladie impose une mlse au Trepos

au lit.

A - LUPUS QUIESCENT/LUPUS ACTIF @ (37)

Les lupus quiescents ne nécessitent aucun traitement
mais une simple surveillance.

Par contre, les lupus évolutifs nécessitent une prise
en charge thérapeutique.

La notion d'évolutivité est mal définie.

Un score d'évolutivité rénale existe.

Cf. tableau n° 14.



- 71 bis -

Score d'activité rénale (Cameron et Coll., 1976)
(37)
Activité clinique Score

Chute de 11 p. 100 de la clairance ou

augmentation de 4 mg p. 1000 de la creéa- 2
tininémie.
Absence de modification de la créatini-
némie ou de la clairance 0]
2. Protéinurie absente 0
< 4 g/24 h 1
> 4 g/24 h 2
3. HTA diastolique permanente 1
4. Manifestations extrarénales de LED
modérées 1
séveres 2
Tableau n° 14
O - 2 ¢ LED inactif
3 - 7 ¢ LED actif




Par contre, il n'y a pas de consensus actuellement pour
définir cette notion d'évolutivité pour la maladie lupide.
Différents index d'évolutivite sont actuellement

proposés, mals aucun des systeéme de score n'a été valide.

Cf. | tableau n® 15.
B - LES TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES : (8, 37, 57)
1 - Les anti—inflammatoires non stéroidiens.

Ils s'adressent aux formes mineures, articulaires et

sont utilisés aussi en relais de la corticothérapie.

a) L'acide acétylsalicvylique

s'utilise per os a des doses de 50 a 100
mg/kg/jour, réparties en 6 prises. La tolérance digestive est
améliorée avec les formes tamponnées. L'ulcére gastro-duodénal
est bien entendu une contre-indication & son utilisation. Des
hépatites cytolytiques ont été décrites ainsi que des
détériorations de la filtration glomérulaire réversibles a
l'arrét du traitement. L'Aspirine peut étre utilisé aussi comme
antiagrégant plaguettaire en cas de syndrome des
antiphospholipides.

En raison de 1'allongement du temps de
saignement induit par 1'Aspirine, ce dernier doit é&tre arrétée 5 a

10 jours avant une biopsie rénale.

b) L'indométacine (1 a 3 mg/kg/jour)

C'est un des anti—-inflammatoires de choix dans
les atteintes articulaires.
I1 serait particulierement efficace pour

calmer les douleurs des nécroses aseptiques.



= 73 =

Systeéme de score pour apprécier l'activaté du LED

(Valentijn et

Coll.; 1985d

(37)

Organes

Score

Rein
HTA
Protéinurie (> 1 g’
Hématurie
Cylindres hématiques
Leucocyturie sans germe
Clairance créatinine
> 100 ml/min
50 - 100
25 - 650
< 25

Systeme nerveux
Convulsions, hémiplégie
Neuropathie périphérique
Atteinte neuropsychique
légere
modérée
séveéere

Articulations
Légere
Modérée
Sévere

Peau
Alopécie
Photosensibilité
Exantheéme/lupus discoide

Plevre - péricarde

Valsseaux
Raynaud
Vasculite

Sang
Anémie (Hb < 7,4 mmol/1)
Leucopénie (< 4 x 10¥/1)

Thrombopénie (< 150 000 x 10%/1)

Signes généraux
Malaise
Fievre

—NNNN

nwWwN o

N N

Tableau n° 15

Score < 5
Score entre 5 et 10

lupus inactif
lupus modérément actif

Score > 10 : lupus treés actif.




c) Ibuprofene (20 — 40 mg/kg/jour)
I1 est utilisé dans les arthrites mal
contrélées par les autres thérapeutiques.
L'ulceére gastro-duodénal est une contre-—
indication a son utilisation.
Des cas de méningites aseptiques et

d'hépatites cytoliques ont été imputés a 1'Ibuproféne.

d) Les autres anti—-inflammatoires non stércidiens:

Ils sont utilisés en fonction des habitudes de
chaque prescripteur. Leur efficacité semble bonne aussi.

Une méningite aseptique a aussi été deécrite
sous Sulindac (Arthrocine), un cas d'insuffisance rénale sous

Diclofénac (Voltarene) dans une glomérulonéphrite lupique.

2 - Les antimalariques de synthése !

Ils sont efficaces dans les manifestations cutanées,
les polyarthralgies, les atteintes inflammatoires cardiaques et
pleurales.

Le Plaquenil, le plus utilisé, est prescrit a la dose
de 5 a 7 mg/kg/J.

Son mode d'action est inconnu.

La concentration plasmatique efficace est obtenue au
bout de 4 semaines de traitement.

L'efficacité thérapeutique ne sera jugée qu'au bout de
3 mois de traitement. |

Nivaquine, Quinacrine et Flavoquine peuvent aussi eétre
prescrits. ,

I1ls sont contre—-indiqués lors de la grossesse.

Une surveillance ophtalmologique (électrorétinogramme,
vision des couleurs, test d'Amsler) s'impose en raison d'un
risque de rétinite pigmentaire. Le traitement doit étre stoppé
lors de 1'apparition de signes ophtalmologiques.

Des cas de myasthénies, neuromyopathies, cardiomyo-

pathies et agranulocytoses ont été rapportés.



3 - La corticothérapie

C'est le traitement des formes viscérales.

La Prednisone (Cortancyl) et la Prednisolone (Solupred)
sont les plus utilisées.

La posologie initiale est de 2 mg/kg/} en 2 a 3 prises
pour contréler le syndrome inflammatoire puis aprés une prise par
jour .

La corticothérapie d'attagque est prescrite pour une
durée de 6 semalines a 3 mois.

Ultérieurement, la dégression sera progressive en
diminuant la dose antérieure de 10 % tous les 8 jours.

La corticothérapie double 1 jour sur 2 peut étre
proposée pour préserver la croissance, mais cette solution est
irréaliste car on assiste alors souvent a une reprise des

symptémes .

Les effets secondaires de la corticothérapie doivent

étre prévenus

- les complications dégénératives de 1'athérosclérose
sont responsables d'un pic de mortalité retardé au cours du
lupus. Aussi, il  faut lutter contre hypertension artérielle,
diabete, dyslipidémie, tabagisme.

Un régime pauvre en sel, en sucres d'absorption

rapide et enrichi en potassium doit étre conseillé.

= complications digestives avec l'utilisation

préventive de pansements digestifs ou curative d'anti H2Z.

— Complications osseuses
¥ 1'ostéoporose peut étre prévenue par l'adjonction
quotidienne de vitamine D et de calcium ;
¥ 1'ostéonécrose aseptique . la maladie lupique
constitue une cause d'ostéonécrose qui est aggravée par

l'utilisation des corticoldes

]



- les complications neuropsychiatriques peuvent étre
so1t une manifestation de la maladie, soit un effet secondaire de
la corticothérapie. Il est parfois nécessaire d'adjoindre une
thérapeutique psychotrope et diminuer la posologie des

corticoides ;

= le risque infectieux est majeur, du fait des
troubles de 1'immunité présents dans le lupus, mais aussi du fait
de la corticothérapie a haute dose. Les complications
infectieuses sont une des causes majeures de décés au cours de

1'évolution du lupus ;

- la corticothérapie est responsable de vergetures mal

supportées sur le plan psychologique chez l1'adolescente.

Dans les formes graves de lupus avec atteinte rénale ou
neurologique résistantes a la corticothérapie per os, des bolus
de Méthylprednisolone (Solumédrol IV) a raison de 1g/1,73 m=/j, 3
jours de suite, peuvent étre proposés. En raison des risques de
troubles neuropsychiques, hydroélectriques, métaboliques,
tensionnels, risque de mort subite, et des risques infectieux
majeurs, ces bolus seront réservés aux atteintes séveres. Un

relais per os est débuté apres les bolus IV.

4 - Les immunodépresseurs .

Ils sont utilisés uniguement dans les lupus graves non
corticosensibles, en raison des risques infectieux, du rasque
oncogéne a long terme et du risque de stérilité.

11 n'existe pas de protocoles thérapeutiques chez
l'enfant car aucune étude n'est possible sur un grand nombre de

patients.

- Le Cyclophosphamide (Endoxan) est toujours prescrit

en association avec la corticothérapie.
11 est utilisé soit per os a raison de 2 a 3 mg/kg/J,
pendant 10 semaines, soit en IV (0,5 a 1 g/m®/mois pendant 6

mois), puis tous les 3 mois pendant 2 ans.



La prévention des cystopathies repose sur le Mesna.

Des cancers vésicaux sont rapportiés apres traitement par Endoxan

— L'Aziothiopine (Imurel) s'utilise per os a la dose de
1 a 2 mg/kg/J.
Les risques de rechute lors du sevrage sont

importants et limitent sa prescription.

- Le Méthotrexate peut étre utilisé dans les formes

articulaires.

5 - Les échanges plasmatiques :

Ils ont été pratiqués dans des formes neurologiques
graves, néphrologiques et cutanées avec nécroses extensives.
Les essais ont été peu conc luants et cette

thérapeutique semble abandonnée.

C - INDICATIONS THERAPEUTIQUES : (4, 9, 37, 41, 42, 57,
59)
Cf. | tableau n° 16.
1 — Formes bénignes :

Les anti—-inflammatoires non stéroidiens peuvent étre
employés. En cas d'échec, un traitement court par corticoirdes est
envisagé, en assoclation souvent avec les antimalariques de

syntheése.

L'hydroxychloroquine est prescrit en continu pendant un
an puis 3 jJours par semaine pendant 2 a 3 ans en 1'absence de

poussées évolutives.



Traitements des différents problémes au cours
du lupus érythémateux disséminé (d'apres Decker)

(37

Manifestations

Traitements

Fievre
Arthralgies
Arthrites

Rash cutané

Pleurésie -—
Péricardite

Localisation
pulmonaire

Hypertension
artérielle
Thrombopénie -
Anémie hémolytique
Atteinte rénale
Atteinte systeme
nerveux central

Migraine

AAS—-——>AINS——->APS--->Corticoildes
AAS———>AINS—--->APS
AAS--—>AINS——->APS—--->Corticoides
Hydrocortisone locale-——->Dermocor-
ticoide fluoré-—->APS—-—->Injection

locale de corticoildes

AINS—-—->Corticoides

Corticoildes

Diurétiques———)Béta—bloquants———)
inibiteurs de 1l'enzyme de conver-
sion—-—-->Autres

Corticoides—-——->Veinoglobulines——->
Immunosuppresseurs-——>Splénectomie

Corticides—-——->Assauts corticoildes
——=3> Immunosuppresseurs (bolus IV)

Corticoides———> Immunosuppresseurs

Propanolol

tableau n° 16

AINS anti-inflammatoires non stéroildiens
AAS : acide acétylsalicylique
APS antimalariques de synthese




Les formes cutanées seront traitées par corticoldes

locaux.

En cas de lésions étendues, 1l'utilisation des antima-

lariques de synthese ou de corticoildes a faible dose est licite.

La Désulone (Dapsone) est efficace sur certaines

éruptions de type bulleux ou discoide.

Certains médecins préférent prescrire une
corticothérapie 1initiale en espérant diminuer le risque

d'évolution défavorable de la maladie.

2 - Formes graves

Elles sont l'indication d'une corticothérapie massive
soit per os, soit par bolus IV.

Sur le plan rénal, les glomérulonéphrites segmentaires
et focales actives et les glomérulonéphrites prolifératives
diffuses doivent étre traitées par une corticothérapie a forte
dose.

Actuellement, le schéma thérapeutique proposé en France
est |

- ponction biopsie rénale ;

- corticoides : 1,5 mg/kg/jour pendant 2 mois,

- puls 2éme ponction biopsie rénale,

- diminution de 5 mg/semaine jusqu'a une dose de
0,5mg/kg/j a la fin du 6éme mois,

- diminution de 0,5 mg/kg/) a 0,25 mg/kg/Jj de & mois a
1 an.

Les corticoides peuvent é&tre associés a un traitement

1mmuNOoOsSuUppresseur .

Les glomérulonéphrites mésangiales et extra-membraneu-
ses ne justifient pas un traitement.

Par contre, les lésions scléreuses sont insensibles au
traitement quel qu'il soi1t.

Aux Etats-Unis, actuellement toutes les atteintes

rénales sont traitées par corticothérapie.



En cas d'atteinte grave <(classe III ou IV), aux
corticoides oraux sont associés des bolus 1ntra-veineux de
corticoides, des immUNOSUpPpPresseurs (Cyclophosphamide,
Chlorambucil, Azathioprine).

En cas de retard de croissance, un traitement par

Cyclosporine est en cours d'évaluation.

D - PROBLEME DE LA CONTRACEPTION : (18, 47)

La grossesse peut étre un facteur aggravant de la
maladie ; aussi, la contraception doit étre efficace.
De plus, il est bien démontré gue les oestrogénes

favorisent les poussées lupiques.

Les oestroprogestatifs sont donc contre-indiqués du
fait du risque de poussée, mais aussl en ralson du raisque
thromboembolique (pouvant é&tre favorisé par un syndrome des

antiphospholipides) .

Les norstéroides a faible dose, ou micropilules
progestatives doivent étre pris a heure fixe tous les jours
Exluton, Microval, Milligynon, Ogyline. Ils ne sont efficaces
qu'au bout d'un mois. Leur efficacité peut étre diminuée par
induction enzymatique lors d'association avec les corticoides a
forte dose.

Sur le plan gynécologique, ils sont mal tolérés
spottings, aménorrhée, augmentation de la fréquence des
grossesses extra-utérines. L'apparition de kystes ovariens ou une

intolérance mammalire impose l'arrét de ce type de contraception.

L'acétate de Chlormadinone (Lutéran) a la dose de 10
mg/jour en 2 prises, du 5Seéme au 25eme Jjour de cycle ! 11 est
aussi responsable de spotting et son efficacité diminuée avec des

médicaments inducteurs.

L'acétate de Cyprostérone (Androcur) | 50 mg/jour en

une prise de J 5 a J 25. Il est efficace au bout de 2 mois.



I1 induit une hypo-ocestrogénie profonde et est dénue
d'effets secondaires (mis & part une diminution de la libido).
Ce mode de contraception semble le plus indiqué dans

les poussées graves.

Le stérilet favorise les infections et a une efficacité

diminuée avec les corticoides.

E - PROBLEME DE LA GROSSESSE @ (18, 37)

11 existe un risque important de poussées, surtout si
le lupus est évolutif, lors de la grossesse.

Le risque est maximum au début de la grossesse et en
post—partum.

Le taux de fertilité des femmes lupiques est diminué
2,1 contre 3,4 chez les femmes saines.

Les pertes foetales sont augmentées : 15 % contre 10 %
dans la population générale.

La prématurité représente 1/4 a 1/2 des grossesses.

Raisonnablement, une grossesse peut étre conseillée s
le lupus est en rémision depuis plus de & mois.

En cas de syndrome de Soulier-Boffa (antiprothrombinase
et avortements spontanés), un traitement par corticoide et
Aspirine permet de mener la grossesse a terme dans plus de 50 %

des cas.



viI — EVOLUTION — PRONOSTIC
4, 9, 20, 32, 41, 42, 59)

Ll

Le pronostic du LED dépend de 1'atteinte rénale.

La durée de survie & partir du diagnostic semble la
méme, que le lupus soit a début précoce ou tardif.

Par contre, une atteinte rénale au moment du diagnostic
est globalement de mauvais pronostic.

Sans atteinte rénale, le taux de survie a 10 ans

avolisine les 100 %.

Dans la série de Lévy, 14 % des enfants ont une

évolution défavorable avec une insuffisance rénale terminale.

Dans 1'étude de Mac Curdy, 78 % des enfants sont
vivants a 5 ans, 28 % a 10 et 15 ans, 22 % des enfants évoluent
vers l'insuffisance rénale.

Sur le plan rénal, les taux de survie a 5 ans sont de
85 %4 et 60 % a 10 - 15 ans avec un traitement par corticoides et
immunosuppresseurs.

Une HTA persistant plus de 4 mois, anémie persistante,
anomalies des urines prolongées, taux de créatinine élevé, sont
des indices d'évolution vers une insuffisance rénale. Parmi les
enfants présentant un taux de créatinine élevé au moment du
diagnostic, 55 % évoluent wvers 1'insuffisance rénale. La baisse
importante du CH50 semble aussi de mauvals pronostic.

Les glomérulonéphrites prolifératives sont de mauvais
pronostic, ainsi que la présence de nécrose fibrinoilde,

croissants fibreux et lésions vasculaires a la biopsie.

Chez les patients en dialyse, la survie moyenne est de
3 - 4 ans, les patients décédant souvent de complications

infectieuses.

Par contre, chez les greffés, il y a peu de rechute sur

le greffon (> 1 %).



Dans la derniére étude de LING-YOEU YANG, 167 enfants
avec atteinte rénale sont étudiés. Du point de vue anatomo-—
pathologique, 33 % ont des lésions stade II, 18 % stade III, 41 %
stade IV, 13 % stade V.

Un traitement par corticoides a la dose de 2 mg/kg/l
est prescrit pour les classes 11 et V, un traitement par
corticothérapie orale, bolus de corticoldes et immunosuppresseurs
pour les classes III et IV.

En plus des prostaglandines El sont utilisées en cas
d'oedemes réfractaires (Lasilix - albumine). En cas de
leucopénie secondaire aux immuNnosSuppresseurs, des
immunoglobulines intra-veineuses sont employées pour éviter les
complications infectieuses secondailires.

Sur le plan histologique

- 29 patients ont des lésions stables,

- &5 patients une aggravation,

- 2 patients une amélioration des lésions.

Sur les 167 enfants suivis entre 1979 et 1991

- 75 % ont un lupus contrélé par le traitement,

- 9,6 % ont une aggravation rénale,

- 6,4 % sont en insuffisance rénale,

- 14 % sont décédés.

Globalement, 93 % sont en vie a 5 ans, 82 % de survie a

5§ ans pour la classe IV.

Classiquement, les causes de mortalité sont, en dehors
de 1l'insuffisance rénale, les infections, la défaillance

cardiaque, les atteintes du systéme nerveux central.

Avec l1'utilisation de la corticothérapilie, les
lupoérythématoviscérites malignes avec cachexie fébrile,
polysérite, glomérulonéphrite maligne, évoluant d'un seul tenant

vers la mort, sont devenues rares.

Avec la meilleure prise en charge de ces malades et
1'augmentation de leur espérance de vie, le nombre de cas en
insuffisance rénale et insuffisance coronarienne, augmente avec

les années d'évolution.
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Conclusion



CONCL.USION

Le lupus érythémateux disséminé est une maladie
complexe avec des manifestations cliniques, variables d'un enfant
a 1l'autre.

Sur le plan étiopathogénique, les mécanismes de la
maladie sont encore en cours d'étude et mal expliqués. Un
déreglement immunitaire est a l'origine des troubles cliniques et
biologigques observes.

Mis a part la corticothérapie, le traitement est mal
ctodifié surtout chez 1l'enfant ou les séries ne sont pas assez
importantes pour pouvoir conclure dans les études thérapeutiques.

Grace aux recherches chez les modéles murins lupiques,
de nouvelles thérapeutiques sont en cours d'étude
administration d'anticorps antidiotypes, antilymphokines ou
antirécepteurs de lymphocytes.

Ces nouveaux traitements permettront peut—-&tre
d'améliorer le pronostic, en particulier rénal, du lupus dans les

années futures.
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Résumé :

Le lupus érythémateux disséminé est une maladie auto-immune caractérisée par

la production d’anticorps anti-nucléaires et particulicrement d’anticorps anti-DNA natif.
Les mécanismes physiopathologiques sont encore partiellement inexpliqués.

Actuellement, grice a une meilleure prise en charge thérapeutique, le pronostic

a long terme est amélioré.

A partir de 5 observations pédiatriques, une étude clinique et thérapeutique de

cette maladie est entreprise.




