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X, {/ | ‘Serment d'Hippocrate
o Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
 m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité,

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

dus.

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

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

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

Les médecins seront mes freres.

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

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

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une

fagon contraire aux lois de [ humanité. il
{ L
bt

Je m’y engage librement et sur mon honneur.Déclaration Genéve, 1948 4"}
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Le tout puissant,

Qui m'a inspirée
Qui m'a guidée dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue
Louanges et remerciements

Pour votre clémence et miséricorde
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A ma grand-mére Fatna
Ma source de tendresse et I’exemple du dévouement qui n’a pas cessé de
m’encourager et de prier pour moi.
Ta priere et ta bénédiction m’ont été d’un grand secours pour mener a bien mes
études.
Je te dédie ce travail en témoignage de mon profond amour.
Puisse Dieu, le tout puissant, te préserver et t’accorder santé, longue vie et
bonheur.

A _mes cheres sceurs : Fatima Zahra, Fouzia et Sanae
Je vous suis énormément reconnaissante pour votre soutien inconditionnel et vos
encouragements incessants.
Vous m’avez servi de modele de détermination et de persévérance pour trouver le
chemin de la reussite.
Votre attention et vos encouragements m’ont toujours aidé a aller de I’avant et je
remercie ALLAH de vous avoir pour soeurs.
J’implore DIEU qu’il vous apporte la réussite, le bonheur et la santé. Puisse
I’amour et la fraternité nous unissent a I’infini.

A mes chers petits freres Saad et Fath Allah
Mes petits enfants, mes anges protecteurs et mes supers héros
Vous avez donné plus de sens a mon existence, Vous avez apporté plus de
couleurs, de jovialité, et de la bonne humeur a notre famille.
Nos disputes et discussions pleines de questions innocentes m’ont toujours
pousseé a refléchir sur d’autres dimensions de ce monde.
Je vous aime plus que personne sur terre ne peut imaginer et je suis fiere de vous.
Je vous souhaite un bel avenir plein de succes et de bonheur.
Qu’Allah vous protege et vous bénisse.

A mon oncle Abdelghni
Tu n’as pas cesse de me soutenir et m’encourager durant toutes les années de
mes études, Tu étais toujours present a mes cotés.
Je te dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur et de santé.




A tous les membres de ma famille : mes tantes, mes oncles, mes cousins
et cousines...
En témoignage de ma gratitude et de mon affection la plus sincére, je vous dédie
ce travail.
Que Dieu vous protege et vous procure bonheur, santé et prospérité

A mon ami d’enfance Mohamed El Hoummani
Je t’exprime a travers ce travail mes sentiments de fraternite et d’amour.
Autant de phrases aussi expressives soient-elles ne sauraient montrer le degré
d’amour et d’affection que j’éprouve pour toi.
Tu n’as cessé de me soutenir et de m’encourager au fil des 14 années passeées, tu
as toujours été présent a mes cotés pour me consoler quand il fallait.

En souvenir d’une enfance dont nous avons partagé les meilleurs et les plus
agréables moments et pour toute la complicité et I’entente qui nous unissent, ce
travail est un témoignage de mon attachement et de ma reconnaissance.
Puisse Dieu t’apporter santé, bonheur et réussite dans tout ce que tu entreprends.

A ma_trées chére amie et sceur Lamiae Elidrissi
Cafait déja 6 ans qu’on se connait, nous avons passe des moments inoubliables,
aussi bons que mauvais, je te remercie d’étre toujours la pour me soutenir,
m’encourager et m’écouter tout au long de mon parcours.
Aucun mot ne sera suffisant pour exprimer la reconnaissance, le respect et
I’amour que je porte pour toi sceurette.
Puissent nos liens se consolider et se pérenniser encore plus.
Avec toute mon affection et mon estime, je te dédie ce travail, et je prie DIEU pour
gu’il t’accorde toute la réussite que tu mérites.

A ma trés chére amie et sceur Wafa Atbib
Je te remercie d’étre toujours présente a mes cotés et les mots ne suffisent guere
pour exprimer I’attachement, I’amour et I’affection que je porte pour toi.
Tu as toujours été pour moi I’amie, la sceur, la confidente et la conseillere sur qui
je peux compter dans le meilleur comme dans le pire.
Ta générosité, tes conseils m'ont tellement aide a parcourir tout ce chemin.
En témoignage de I'attachement qui nous unit, je te dédie ce travalil.
Puisse Dieu te préserver, te procurer le bonheur et la réussite, et t’aider a réaliser
tes réves.




A mon cher ami_et frére Oussama Atyaout
Merci pour ton soutien infaillible et ton amitié.
Tu as été toujours la pour me soutenir et me consoler quand il fallait, pour
m’encourager a dépasser les obstacles et me guider par tes précieux conseils.
Je te dédie ce travail en témoignage de I'amour et de la gratitude pour I'épaule
inconditionnelle que tu représentes pour moi.

A ma chére amie et sceur_Kenza Bouikhsaine
Je dédie ce travail a toutes nos préparations, les jours et les nuits blanches, nos
larmes et nos fous rires, nos déceptions et nos éclats de joie.

Tu es une personne merveilleuse que j’ai eu I’'immense chance de rencontrer lors
de mon premier concours apres le baccalauréat et nous avons mis ensemble le
premier pas dans cette faculté.

Je te remercie pour les moments qu’on a passés ensemble, pour notre belle amitié.
Puisse Dieu t’accorder bien-étre, santé et benédiction.

A ma trés_chére amie Nehad Ranib
Ces phrases ne pourraient pas exprimer le grand amour que je porte pour toi.
A tous nos souvenirs, a tous nos éclats de rire, cette amitié qui nous rassemble est
tres précieuse et représente une belle histoire d’affection, de respect, et de
moments inoubliables.

Je te remercie pour la personne adorable que tu es, pour ton cceur plein que de la
bonté et de I’amour envers tout le monde et pour cette liaison qui va rester je
I’espere pour toute la vie.

Je te dédie ce travail en espérant que tu y trouveras le témoignage de mes
profondes affections.

A ma chere amie et sceur Sara AIT Yazza

Sarita, ma plus belle rencontre des deux derniéres annees.

En assez peu du temps on a pu construire une amitié aussi solide, on a pu vivre des
expériences sans égal, on a pu rassembler des souvenirs inoubliables.
Tu m’as toujours soutenu, réconforté et encouragé, tu es devenue une confidente
a qui je peux tout raconter sans prendre une limite.

Je ne remercierais assez Dieu d’avoir croiser nos chemins.

Que dieu reunisse nos chemins pour un long commun serein et que ce travail soit
le témoignage de ma reconnaissance et de mon affection sincére et fidele.




A ma chére amie Mariam Younsi

Mimi, je suis tres chanceuse de t’avoir comme amie et sceur.
Ces deux anneées passees était largement suffisantes pour connaitre la personne
adorable que tu es, une personne avec des valeurs et des principes irréprochables.

Merci pour toutes les valeurs que tu m’as inculquées, pour les merveilleux
moments qu’on a vecu ensemble.

Aucun de ces mots ne saurait exprimer I’étendue de I’affection et la gratitude que
j’ai pour toi.

Je te dédie ce travail avec tous mes veeux de santé et de réussite.

A ma chére amie d’enfance Kawtar Azhari
Ta générosité, tes conseils m'ont tellement aidé a parcourir tout ce chemin,

En témoignage de I'attachement qui nous unit, je te dédie ce travail, et je prie Dieu
de t’accorder sante, réussite et bonheur.

A mes cheres amies Sanna Qubenyahya, Leila Oubenyahya, Hiba Saadaoui
Vous avez toujours fait la preuve d’attachement, de sincérité, et de considération
envers ma personne.

Je voudrais pouvoir vous apporter ici la chaleur de mon affection et de mon
amour.

Votre géneérosité extréme et votre soutien, étaient pour moi une source de courage,
de conscience et de patience.

Puisse Dieu, le tout puissant, vous combler de santé, de bonheur et vous procurer
longue vie.

A mon cher allié et bindme de thése Walid Ait Moha Ouhaddou
Tu es I’une de mes plus belles reconcontres des deux années passees.
J’avais de la chance de t’avoir comme bindéme de stage lors de notre passage par
le service de médecine interne, comme binéme de thése mais surtout comme ami et
grand frere.
Tu m"as toujours soutenu et rassuré par tes encouragements, ta gentillesse et ton
sens de I"humour.
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AAN : Anticorps antinucléaires

Ac : Anticorps

ACR : American College of Rheumatology
AINS : Anti-inflammatoires non steroidiens
AMM : Autorisation de mise sur le marché
ANN : Anémie normochrome normocytaire
Anti-DNA : Anti-deoxyribonucleic Acid
Anti-SSA : Anti-Sjogren’s syndrome type B.
Anti-SSB : Anti-Sjogren’s syndrome type B.
Anti-SM : Anti-Smith

Anti-U1RNP : Anticorps anti-ribonucleoprotéine
aPL : anticorps anti-phospholipides

APS : Antipaludéens de synthése

ARA2 : Antagoniste du récepteur de I'angiotensine 2
ARN :Acide ribonucléique

AVK :Anti-vitamine K

BAFF : B—cell activating factor

BAV : Bloc auriculo-ventriculaire

BB : Béta-bloquant

BILAG : British Isles Lupus Assessment Group
CD20 : Cluster of différentiation 20

CHU : Centre hospitalier universitaire

CMD : Cardiomyopathie dilatée

CMV : Cytomégalovirus

CRP : Protéine C réactive



CTC : Corticothérapie

cv : Champs visuel

CVE : Cardiovasclaur event

DMARD : Disease-modifying anti-rheumatic drugs

ECG . Electrocardiogramme

ECLAM : European Community Lupus Activity Measurement
ELISA : Enzyme-linked immunoassay

ERG : L’électrorétinographie

ETO : Echographie transoesophagienne

ETT : Echographie trans-thoracique

EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology

FDR : Facteur de risque

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche

FO : Fond d’ceil

GN : Glomérulonéphrite

GS-PR : Gougerot Sjogren - polyarthrite rhumatoide
HCQ : Hydroxychloroquine

HP : Helicobacter pylori

HTA : Hypertension artérielle

HTP : Hypertension pulmonaire

HTP-CTD : Pulmonary hypertension - Connective tissu disorders
IAo . Insuffisance aortique

ICAM . Intercellular adhesion molecule

IDM . Infarctus du myocarde

IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion

IFI: Immunofluorescence indirecte

Ig G : Immunoglubulines G



IG IV : Immunoglublines intraveineuses

IigM :Immunoglobumines M

IL1 . Interleukine 1

IM . Insuffisance mitrale

IP : Insuffisance pulmonaire

IR . Insuffisance rénale

IRM : Imagerie par resonance magnétique
IRT . Insuffisance rénale terminale
ISN/RPS : International Society of Nephrology/ Renal pathology Society
IT : Insuffisance tricuspide

LA : Lupus anticoagualnt

LB : Lymphocytes B

LDL: Low Density Lipoprotein

LES : Lupus érythémateux systémique

LT : Lymphocytes T

LTH : Lymphocytes T Helper

MC : Maladie cardiaque

MCV : Maladie cardio-vasculaire

MMF : Mycophénolate mofétil

NL :Néphropathie lupique

NYHA : New York Heart Association

oCT :Tomographie en cohérence optique
PAPmM : Pression artérielle pulmonaire moyenne
PBR : Ponction biopsie rénale

pDC : cellules dendritiques plasmacytoidess
PNN : Polynucléaires neutrophiles

PTI : Purpura thrombopénique idiopathique



RAMED : Régime d’Assistance Médicale

RCIU : Retard de croissance intra-utérin

RM : Rétrécissement mitral

RVP : Résistances vasculaires périphériques
SAPL : Syndrome des anti-phospholipides
SLAM : Systemic Lupus Activity Measure

SLEDAI: Systemic lupus erythematosus diseasee activity index

SLICC : Systemic Lupus International Collaborating Clinics
SNC : Systéme nerveux central

SNP :Systéme nerveux périphérique

TPHA : Treponema pallidum heamagglutination

VCAM : Vascular cell adhesion molecule

VDRL : Veneral disease research laboratory test

VHB : Virus de I’hépatite B

VO : Voie orale

VS : Vitesse de sédimentation
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Les Manifestations Cardiaques au cours du lupus érythémateux systémique

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune complexe
présentant un large éventail de caractéristiques cliniques et une évolution clinique variable. (1)

Elle touche neuf femmes pour un homme, principalement la femme jeune en age de
procréer, et en moyenne 20 a 150 personnes sur 100000, selon les régions africaines et
asiatiques pour la plupart(2)

Les manifestations du LES sont associées a de multiples auto-anticorps, la formation et le
dépot de complexes immuns qui s'ensuivent, et d'autres processus immunitaires.(3)

La pathologie évolue par poussées entrecoupées de rémissions et se caractérise
principalement par des manifestations dermatologiques et articulaires qui définissent des
formes dites bénignes, et d’autres manifestations viscérales, rénales, neurologiques centrales,
hématologiques et cardio-vasculaires plus graves conditionnant ainsi le pronostic de la
maladie. (4)

Or les infections, les manifestations cardiaques du LES décrites comme survenant dans
environ 50 % des cas, contribuent a une morbi-mortalité importante dans cette population d’ou
I'intérét de poser le diagnostic et instaurer une prise en charge a un stade précoce. (5)

Nous développons dans le cadre de notre travail les différentes atteintes cardiaques au
cours du LES, qui sont polymorphes et qui peuvent toucher toutes les structures du coeur
notamment le péricarde, le myocarde et I'endocarde:

e La péricardite, la plus étudiée, touche 25 % des patients atteints de LES au début de la

maladie ou lors des rechutes. (5)

e La myocardite est rare, mais elle peut entrainer des arythmies, un dysfonctionnement

ventriculaire voir méme une cardiomyopathie dilatée. (6)

e Les atteintes valvulaires sont souvent sous diagnostiquées car la plupart du temps

asymptomatiques.
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e L'endocardite de Libman-Sacks a été décrite comme affectant 1 patient sur 10 dans cer-
taines séries et se reconnalt a une croissance verruqueuse sur les feuillets de la valve, les
muscles papillaires et I'endocarde.(7)

e La maladie coronarienne, ol le LES constitue un FDR indépendant d’un premier événe-

ment ischémique. (8)

Méme si le pronostic de I'atteinte cardiaque est nettement amélioré par la corticothérapie
générale, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour explorer de nouvelles options
thérapeutiques afin d'arréter le développement et la progression de la maladie cardiaque chez

les patients atteints de lupus.

L’'objectif d I'étude :
Au Maroc, a notre connaissance peu d’études ont été consacrées a l’analyse des
manifestations cardiovasculaires du lupus, notre travail a pour objectifs de :

o Déterminer la fréquence des manifestations cardiaques au cours du LES au sein d’une
population Marocaine ainsi la comparer aux séries de la littérature afin d’améliorer la
prise en charge des malades présentant une atteinte cardiaque au cours du LES ;

o Décrire les principales manifestations cardiaques au cours du lupus ;

o Rapporter les thérapeutiques utilisées dans notre service chez ces patients ;

o Décrire I’évolution sous traitement.
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1. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive des manifestations cardiaques du lupus, sur
une période de 10 ans, allant du 1er Janvier 2012 au 31 Décembre 2021 au sein du service

de médecine interne du CHU Mohamed VI Marrakech.

1. Lieu de I’étude :

Les patients de I’étude ont été pris en charge et suivis au sein du service de médecine

interne du CHU Mohamed VI Marrakech.

2. Population cible :

a) Critéeres d’inclusion :

o Tous les patients suivis pour un LES au CHU Mohamed VI de Marrakech durant la période
de I’étude citée ci-dessus.

0 Les patients présentant un lupus certain répondant au moins a 4 critéres selon les critéres
de I’ACR 1997.

o Tous les patients lupiques présentant des manifestations cardiaques de la maladie.

b) Critéres d’exclusion :

o Tous les patients atteint d’un LES sans aucune atteinte cardiaque.

0 Les patients ne remplissant pas les critéres de diagnostic de I’ACR.

o0 Les patients ayant une manifestation cardiaque non induite par la maladie.

0 Les patients dont le dossier médical était incomplet, avec des informations manquantes

nous empéchant de faire le diagnostic avec certitude.

2. Méthodologie :

Les données cliniques et paracliniques ont été recueillies a l'aide d’une fiche

d’exploitation préétablie (annexe I) mentionnant les parameétres suivants :

1) Les données sociodémographiques :

= L’age
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= Le sexe

= Le statut marital

= L’origine

= La profession

= Le niveau d’instruction

= La couverture sociale

2) Les données cliniques

Les FDR cardio-vasculaires et les autres antécédents personnels médicaux et
chirurgicaux ainsi que les antécédents familiaux
= La date du diagnostic de la maladie et les critéres menant a la retenir
= Le délai entre le diagnostic et I’atteinte cardiaque
= Les manifestations cliniques de I’atteinte cardiaque :
- la douleur thoracique
-les palpitations
-les syncopes
- la dyspnée selon les stades de la NYHA :
v' La dyspnée stade | : Pas de limitation de I’activité physique
v' La dyspnée stade Il : Dyspnée pour des efforts importants
v' La dyspnée stade Ill : Dyspnée pour des efforts modérés
v' La dyspnée stade IV : Dyspnée au repos
= Les données de I’examen clinique: général, cardio-vasculaire, pleuro-
pulmonaire, dermatologique, articulaire ......

= L’association a une autre connectivite

3) Les données paracliniques :

= |es examens biologiques : I’lhémogramme, le bilan rénal, le bilan inflammatoire,

les sérologies virales et le bilan immunologique.

-6 -
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= |’électrocardiogramme
= La radiographie thoracique

= Les données de I’échographie transthoracique

4) La prise en charge thérapeutique

5) L’évolution clinique

3. Saisie des données et analyses statistiques :

L’étude statistique a été réalisée a I'aide des logiciels Microsoft Excel 2019 et le logiciel

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 16.0.
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| Les données sociodémographiques :

Notre série comprend 54 patients avec atteinte cardiaque sur LES toutes atteintes
confondues), I’dge moyen des patients était de 32.14 ans, allant de 15 ans a 61 ans.

La tranches d’age de 15 a 35 ans représente 63% de I’ensemble des patients ; ce qui
correspond a la période de la procréation chez la femme, période ou I'incidence du lupus est la
plus importante.

Trente trois pourcent des patients avaient un age entre 36 et 55 ans.

Deux patientes seulement avaient plus de 55 ans.

25
38.9%
20 -
15 -
24.1%
20.4%
10
13%
5 -
3.6%
0 ] ]
15a 25 26235 36245 46355 >55

Figure 1: Proportion des patients en fonction des tranches d'age
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2. Le sexe:

Parmi les 54 patients : 43 (79.6%) sont des femmes et 11(20.4%) sont des hommes soit

un sexe ratio homme pour femme de 0.26.

B Femme

B Homme

Figure 2: La répartition des patients en fonction du sexe

3. Répartition géographique :

En grande partie, les patients appartenaient a la région de Marrakech-Safi avec un
pourcentage de 63% des cas, justifiée par la localisation du service de médecine interne dédié a

cette étude.
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B Guelmim-Oued-Noun

B Eddakhla- Oued Eddaheb
H Béni-Mellal-Khénifra

B Casablanca-Settat

B Marrakech-Safi

B Draa-Tafilalet

M Sous- Massa

Figure 3: Répartition des patients en fonction de I'origine géographique

4. Le statut marital :

Vingt neuf (53.7%) patients étaient mariés, 22 (40.7%) célibataires et 3 (5.6%) divorcés.

W marié
H Célibataire

m Divorcé

Figure 4: La répartition des patients selon le statut marital

-10-
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5. La couverture sanitaire :

Durant la période de I’étude 29 patients avaient le RAMED, 4 la mutuelle et 21 étaient

sans couverture sanitaire.

B Ramediste
B mutualiste

M Aucune

Figure 5: La répartition des patients selon la couverture sanitaire

Il Les données cliniques :

A. Les antécédents :

1. Médicaux :
Le diabéte était le facteur de risque cardio-vasculaire le plus présent chez nos malades
suivie de I’HTA puis de la dyslipidémie comme I'objective le tableau suivant :

Tableau I: la répartition des malades selon les facteurs de risque cardio-vasculaire

Les maladies auto-immunes associées chez nos malades étaient : la thyroidite auto-immune

chez 2 malades, le purpure rhumatoides chez un malade et le purpura thrombopénique

idiopathique (PTI) chez 1 seul cas.

-11 -
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Les autres antécédants étaient représentés par I'anémie ferriprive et les angines a répétitions

chez 2 malades consécutivement.

La tuberculose intestinale ou pleuro-pulmonaire, la gastrite a HP, I’épilepsie, et le zona facial
chez les autres malades.

2. Chirurgicaux :

Cing (9.3%) malades avaient des antécédents chirurgicaux représentés par:
I'appendictomie chez 3 malades, une fracture de la cheville et un traumatisme oculaire gauche.

3. Toxico-allergiques :

Le tabagisme était I’habitude toxique la plus présente chez nos malades.

Tableau II: La répartition des malades selon les antécédants toxico-allergiques

11.1% 9.3%

4. Gynéco-obstétricaux :

Parmi les 43 patientes, 28 étaient mariées ou divorcés présentant ainsi les antécédents

gynéco-obstétricaux suivants:

Tableau llI: La répartition des malades selon les antécédents gynéco-obstétricaux

0 1 2 3 4 >4 Total
2 8 7 3 2 6 28
0 1 P 3 4 >4 Total
6 4 7 5 1 5 28
0 1 2 3 4 >4 Total

-12 -
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Nombre des 20 7 0 1 0 0 28
malades

Quinze malades étaient sous contraception oestroprogestative.

B. La date du diagnostic de la maladie :

Sur la période de I'étude effectuée sur 10 ans de Janvier 2012 a Décembre 2021 ;
I’lannée 2018 a connu le nombre le plus élevé de cas de LES avec atteinte cardiaque.
Huit malades soit un pourcentage de 14.8% en 2018, suivie de 2021 avec 7 cas puis 2013,

2015,2016 et 2018 avec 6 cas/an, ensuite 2014 avec 4 cas en enfin 2012 et 2019 avec 3 cas.

N
e
N

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Figure 6: La répartition des malades selon la date du diagnostic de la maladie

C. Les critéres retenus pour le diagnostic de la maladie :

On s’est basé sur les criteres de ’ACR 1997 pour retenir le diagnostic du lupus chez les
54 malades présentant une atteinte cardiaque au cours du lupus.
Les criteres retrouvés étaient par ordre de fréquence : la polyarthrite, la présence d’un

taux anormal d’AAN, I'anomalie immunologique, I'atteinte hématologique, la pleurésie ou la

- 13-
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péricardite, le rash malaire, I'atteinte rénale, la photosensibilité,

convulsion ou la psychose et en dernier le lupus discoide.

Seize malades avaient 5 critéeres sur 11, et 30 avaient plus de 7 critéres et 4 avaient

seulement 4 critéres diagnostiques.

les ulcérations buccales, la

Tableau IV : La répartition des malades selon les critéres diagnostigues

34 (63%) 20 (37%)
4 (7.4%) 50 (92.6%)
17 (31.5%) 37 (68.5%)
10 (18.5%) 44 (81.5%)
48 (88.9%) 6 (11.1%)
42 (77.8%) 12 (22.2%)
28 (51.9%) 26 (48.9%)
6 (11.1%) 48 (89.9%)
42 (77.8%) 12 (22.2%)
44 (81.5%) 10(18.5%)
45 (83.3%) 9 (16.7%)

- 14 -
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le total des._
crritéres
9,00 1

8,00 7
7,00 12
B Le nombre des cas
6,00 10

5,00 16

4,00 8

Figure 7: La répartition des malades selon le total des critéres diagnostigues

D. Les manifestations cardiagues de la maladie :

D.1 Le délai entre le diagnostic de la maladie et |’atteinte car-

diaque :
L’atteinte cardiaque était inaugurale chez 30 malades.
Elle est apparue quelques mois aprés le diagnostic du LES chez 2 malades, au bout de 1
an chez 10, de 2 ans chez 7, dans les 3 ans suivant le diagnostic chez 2 malades et apres 5
ans chez un malade.
Deux malades n’avaient présenté les manifestations cardiaques que plus de 5 ans

apres le diagnostic.

- 15 -
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55.6%

25 -

10 - 13%

5 - 3.7% 3.7% 3.7%

0 T T T T T T T

Inaugurale Moins se 1 lan 2 ans 3ans 5ans Plus de
an 5ans

Figure 8: la répartition des malades selon le délai de I'apparition de I'atteinte cardiaque

D.2 Les signes fonctionnels révélateurs de |’atteinte cardiague:

1. La douleur thoracique :

La douleur thoracique était présente au moment du diagnostic de I'atteinte cardiaque
chez 23 (42.6%) malades et absente chez 31 (57.4%).

Parmi les 23 malades, 4 (7.4%) avaient une douleur thoracique d’installation aigue et
chez 19 (35.18%) malades la douleur était plutot chronique.

Tous la malades avaient une douleur thoracique de repos, il était a type de
précordialgies chez 15 malades (65.21%), rétrosternale chez 7 (30.43%) malades et a type de

brilure chez 1 (4.34%) malade.

- 16 -
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Le type de la douleur thoracique

M Précordialgies
M Rétrosternale

m Brilure

Figure 9: Diagramme schématisant le type de la douleur thoracique

2. La dyspnée :

La dyspnée était présente chez 46 (85.2%) de nos malades et absente chez 8 (14.8%)
malades.

Sa classification selon la NYHA est représentée dans le tableau 5.

Tableau V : La répartition des malades selon la stadification NYHA de la dyspnée.

-17 -
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3. La toux:

La toux était présente chez 15 malades et absente chez 39 malades.

Elle était seche chez 10 (66.7%) malades et productive chez 5 (33.3%) malades.

4. Les palpitations :

Les palpitations étaient présentes chez 16 (29.6%) malades et absentes chez 38

(70.4%) malades.

5. Les syncopes :

Aucun des malades n’avait présenté un épisode de syncope.

Il Les données de I'’examen clinique

A. L’examen général:

Les données cliniques sont représentées dans les tableaux 6-7-8-9-10.

Tableau VI : Répartition des malades selon la Fréguence cardiaque

Tableau VIl : Répartition des malades selon la FR

- 18-
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Tableau VIl : Répartition des malades selon la TA

Tableau IX : Répartition des malades selon les chiffres de la température.

Tableau X : Répartition des malades selon I’état général.

B. L’examen cardiaque:

1. Les bruits du cceur :

Les bruits du coeur étaient bien percus chez 37 (68.5%) malades, diminués chez 12
(22.2%) malades et assourdis chez 5 malades (9.3%).

Deux malades avaient un éclat de B2 au foyer pulmonaire.

~-19-
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2. Le frottement péricardique :

Le frottement péricardique n’était présent que chez 4 malades (7.4%)

3. Le souffle cardiaque :

Le souffle cardiaque était présent chez 12 (22.22%) malades et absent chez 42 (77.78%)
malades.

Le foyer correspondant est représenté sous forme de diagramme a la figure 10.

Le siege du souffle cardiaque

|

Apxien + Tricuspidien + Aortique

Apexien + Aortique

|

Apexien + Tricuspidien

Aortique

Apexien

Figure 10: La répartition des malades selon le siége du souffle cardiaque

4, Les signes d’insuffisance cardiaque :

Huit malades avaient des signes d’insuffisance cardiaque globale soit 14.8%, et 19

(35.2%) malades avaient des signes d’insuffisance cardiaque droite isolée.

-20-
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Tableau XI : Répartition des malades selon les sighes d'insuffisance cardiaque :

c. Les autres manifestations extra cardiagues:

Tous nos malades présentaient au moins une manifestation extra-cardiaque associée
au moment du diagnostic de I’atteinte cardiaque.

Parmi les manifestations extra cardiaques retrouvées, on cite :

I’atteinte pleuro-pulmonaire.

Les atteintes cutanéo-muqueuses.
e Les atteintes rhumatologiques.

e Les atteintes rénales.

e Les atteintes neurologiques.

e Les atteintes digestives.

e L’atteinte ophtalmologique.

-21 -
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Manifestations extra-cardiaques
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Figure 11: Histogramme schématisant les différentes manifestations extra cardiaques au cours

de notre étude.

1. L’atteinte pleuro—pulmonaire :

Elle était présente chez 22 de nos malades soit 40.74%, a type de pleurésie chez 19

patients, pleuro-pneumopathie chez 2 malades et pneumopathie chez 1 malade seulement.

-22-
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L'atteinte pleuro-pulmonaire

M Pleurésie
M Pleuro-pneumopathie

B Pneumopathie

Figure 12: Graphique illustrant le type de l'atteinte pleuro-pulmonaire

2. L’atteinte cutanéo-muqueuse :

Elle était présente chez 42 malades dominée par le lupus aigu.

le type de I'atteinte cutanéo-muqueuse

Lupus aigue + Lésions...
Lupus subaigu + Alopécie
Alpécie
Lésions vasculaires
Lupus subaigu
Lupus chronique

Lupus aigu + Alopécie

lupus aigu+ subaigu

Lupus aigu

Figure 13: les types de I'atteinte cutanéo—-mugqueuse chez nos malades

-23-
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3. L’atteinte rhumatologique :

L’atteinte rhumatologique était la manifestation extracardiaque la plus présente chez

nos malades (85.18% )dominée par la polyarthrite suivie de I’association arthralgie et myalgie.

le type de I'atteinte rhumatologique chez nos malades

45

40

35 -

25 -

15

10

Polyarthrite Arhralgie et myalgie Myalgie Arhralgie Oligoarthrite

Figure 14: Histogramme illustrant le type de l'atteinte rhumatologique chez nos malades

4, L’atteinte rénale :

Elle était présente chez 29 malades, dominée par les stades 4 et 2 chez respectivement

9 et 8 malades

—24 -
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les stades de I'atteinte rénale chez nos malades( N=29)

H Stade2
M Stade3
H Stade 4
M Stade 5

H Non précise

Figure 15: Les stades de I'atteinte rénale chez hos malades

5. L’atteinte digestive :

Présente chez 18 malades, elle était dominée par la douleur abdominale suivie par

I’ascite chez respectivement 7 et 4 malades.

- 25—
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Les types de |'atteinte digestive chez nos malades

® Douleur abdominale m Ulcérations gastro-intestinales
® Pancréatite B Hépatite
® Ascite ® Hépatite et ascite

Figure 16: La répartition de nos malades selon le type de |'atteinte digestive associée.

6. L’atteinte neurologique :

Elle était présente chez 9 malades, dominée par les crises comitiales chez 7 patients.

Les atteintes neurologiques centrales sont retrouvées chez 2 patients.

7. L’atteinte vasculaire :

Présente chez 11 malades, I'atteinte vasculaire était a type de thrombose artérielle ou

veineuse chez 7 cas et de phénomeéne de Raynaud chez les 4 restants

8. L’atteinte ophtalmologique :

L’atteinte ophtalmologique n’était présente que chez 2 malades et était de type cedéme

papillaire.
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IV Les données biologigues :

1. L’atteinte hématologique :

- L’anémie de type normochrome normocytaire était présente chez 33 de nos malades
alors qu’elle était de type hypochrome microcytaire chez 3 malades.
- Laleucopénie était notée chez 8 maldaes avec une lymphopénie chez 32 malades.

- La thrombopénie était enregistrée chez 13 malades.

2. Le syndrome inflammatoire :

- L’hyperleucocytose était notée chez 3 de nos malades.
- La VS a été accélérée chez 34 de nos malades.

- La CRP était positive chez 22 malades.

3. L’hypocomplémentémie :

Le dosage du complément C3 et C4 a été effectué chez 43 de nos malades et il était

normal dans 67.44% des cas avec une hypocomplémentémie enregistrée dans 32.55% des cas.

4. Profil immunologique:

Une recherche des AAN a été effectuée chez tous nos patients, avec une positivité de

87% des cas.

- L’aspect en IFI n’a pas été toujours précisé sur les dossiers.

- La recherche d’anticorps anti DNA natifs a été réalisée chez tous nos patients et était
positive chez 42 patients, soit dans 77.8 % des cas.

- Les anticorps anti-Sm ont été retrouvés chez 21 patients.

- Les anticorps anti-SSA ont été positifs chez 21 patients et les anti-SSB positifs chez
seulement 10 malades.

- La recherche d’anticorps anti-phospholipides a été effectuée chez 26 malades et

revenue positive dans 30.7 % des cas (8 malades).
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Le profil immunologique des patients au cours de
notre étude
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Figure 17: Profil immunologigue des patients au cours de notre etude.

5. Le bilan métaboligue :

Seulement 2 de nos malades avaient un bilan lipidique perturbé, avec un taux de LDL
cholestérol a 2.2 pour le premier et 2.56 pour le deuxiéme.
Cing malades avaient une HbATc supérieure a 7% ; 4 entre eux étaient connus

diabétiques et 1 de découverte fortuite au cours de I’hospitalisation.

V L’électrocardiogramme :

Le tracé ECG n’était retrouvé que dans 15 dossiers, il était sans anomalies chez 7 malades
avec :

o Un RRS a FC qui varie entre 62 et 85 bpm

o Axe électrique du cceur normal.

0 Ondes P de durée et d’amplitude normale.
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o Espace PR varie entre 80 et 160 ms constant
o QRS fins et réguliers
o Pas de troubles de repolarisation secondaire
Chez les 9 malades restants, des anomalies électriques ont été notées a type de :
o Microvoltage diffus chez 3 malades avec Tachycardie sinusale associée chez 1 malade.
o Troubles de repolarisation a type de : Sus décalage ST diffus chez 3 malades associé a
un sous décalage PQ chez un seul cas, Ondes T positives diffuses chez 1 seul malade.

o Troubles de conduction a type de BAV 1 er degré chez 1 seul malade

VI Les explorations radiologiques :

1. La radiographie thoracique :

Effectuée chez tous nos malades ;
Elle était normale chez 21 malades, en faveur de la cardiomégalie chez 12 malades,
I’association de la cardiomégalie avec la pleurésie chez 12 malades, la pleurésie seule chez

7malades et 2 malade ont présenté des infiltrats.
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La radiographie thoracique

B Normale
M Cardiomégalie
M Pleurésie
M Infiltrats

M Pleurésie+ CMG

Figure 18: Les anomalies retrouvées a la radiographie thoracigue chez nos malades

2. L’échographie transthoracique :

La qualité de ’ETT était bonne chez tous nos malades,
Tous nos malades présentaient une au moins ou plusieurs anomalies associées a I'ETT.

Tableau Xll es données de I'échographie transthoracique chez nos malades
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3. L’épanchement péricardique :

L’épanchement péricardique était présent chez 41 malades soit 75.9% ; de faible
abondance chez 21 d’entre eux, de moyenne abondance chez 16 malades et de grande
abondance chez 4 malades.

Quatre malades présentaient un tableau de tamponnade «Epanchement péricardique
avec présence de retentissement hémodynamique a I’ETT », dont 3 avaient un épanchement de

grande abondance et 1 de moyenne abondance.

4, L’atteinte valvulaire :

- La fuite valvulaire était prédominante, suivie du rétrécissement.

- Linsuffisance mitrale était la plus fréquente, présente chez 22 malades, suivie de
I'insuffisance aortique et I'suffisance tricuspide chacune chez 10 malades.

- Le rétrécissement mitral n’était présent que chez 1 malade.

A noter que 13 malades avaient présenté plus d’une atteinte valvulaire.
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L 'atteinte valvulaire
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Figure 19: I'atteinte valvulaire chez nos malades

5. La cardiomyopathie dilatée :

La CMD était présente chez 15 malades avec une FEVG allant de 15% a 45%.
6. L'HTP:

En se basant sur les données de I'ETT, vue qu’aucun cathétérisme cardiaque droit n’a
été réalisé chez nos malades, 14 malades avaient une HTP soit un pourcentage de 25.9% avec
une PAPm allant de 35 a 77 mmhg.

A signaler qu’aucun de ces 14 malades ne présentaient une atteinte du parenchyme
pulmonaire associée ni d’embolie pulmonaire et I'HTP chez eux est considérée comme étant

d’origine cardiaque.
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Tableau XIII : la répartition des malades selon la sévérité de I'HTP

ViiLes pathologies associées :

Huit de nos malades avaient une pathologie associée :
le SAPL retrouvé chez 3 malades, suivi de la scléro-dermatomyosite,la sclérodermie,
syndrome de SHARP lupus prédominant, GS-PR-Myosite, GS-Sclérodermie chacune chez un

malade

VIl La prise en charge thérapeutique :

Tous nos malades étaient hospitalisés au moment de la présence de [I'atteinte

cardiaque.

1. Le bolus de corticoides :

Quarante neuf malades ont recu le bolus de corticoides soit 90.7%.
Seulement 5 malades n’ont pas recu le bolus de CTC soit 9.3%

Tableau XIV : le type d’atteinte chez les malades n’ayant pas recu le bolus de CTC

Type d’atteinte

Epanchement péricardique de faible abondance
sans atteinte rénale associée

Epanchement péricardique de moyenne
abondance avec atteinte rénale stade 2
Epanchement péricardique de faible abondance
avec atteinte rénale stade 4 et une CRP positive
en rapport avec une infection urinaire
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2. La corticothérapie par voie orale :

Seulement 2 malades n’ont pas été mis sous CTC VO « Prednisone » soit 3.7%.

Elle était récusée a cause d’une infection évolutive sévere chez les 2 malades.

La posologie prescrite pour les autres malades était la prednisone 1mg/kg pour 39
malades et 0.5 mg/kg chez les 5 restants.

Tous les malades mis sous CTC VO avaient recu le traitement supplémentaire a base du

potassium et du calcium.

3. Les antipaludéens de synthése :

Tous mis sous CTC VO ; 33 de nos malades ont été mis également sous

hydroxychloroquine soit 61.11% soit seul, soit en association avec un immunosuppresseur.

4. Les immunosuppresseurs:

26 malades ont été mis sous cyclophosphamide, 2 sous Azathioprine, et 1 malade sous
MMF et 1 autre sous Méthotrexate.

Tableau XV : Répartition des patients en fonction des immunosuppresseurs utilisés

26
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Les thérapeutiques spécifiques aux manifestations cardio-vasculaires utilisées :

Tableau XVI Répartition des malades en fonction des thérapeutiques spécifiques aux

manifestations cardio-vasculaires utilisées

5. Les autres thérapeutiques :

Tableau XVII : Repartition des malades selon les autres thérapeutiques utilisées

6. Le recours a la chirurgie :

- Le drainage chirurgical était indiqué chez 3 parmi les malades présentant la

tamponnade.
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- La ponction a été indiquée chez 2 malades.

- Un malade avait réalisé un remplacement mitral avec plastie tricuspide.

IX L’évolution :

L’évolution était favorable chez 43 malades :
o La régression voir la diparition de I’épanchement péricardique chez 38 ayant
un épanchement péricardique.
o L’amélioration de la FEVG chez 11 malades ayant un tableau de CMD.
0 La baisse de I'HTP chez les malades ayant une HTP.
A noter qu’un seul malade peut avoir plus d’une anomalie.
Elle était défavorable chez 10 malades avec la survenue de décés chez un seul malade

par sepsis sur candidémie.

M Favorable
m Défavorable

W Déces

Figure 20: Répartition des malades en fonction de [I’évolution

Les complications enregistrées étaient de type :
= Altération de la fraction d’éjection chez 4 malades présentant une CMD,

= Larécidive de I’épanchement péricardique chez 3 malades,
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= L’installation de la CMD chez 3 malade
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. Historigue:

Le terme du lupus a été utilisé de maniére indistincte pendant tout le moyen age pour
désigner une grande variété d’affections cutanées ulcéreuses prédominant sur les membres
inferieurs semblables a une morsure du loup dévoreuse de la chair.(9)

Vers 1790 Robert William (1757-1812) a présenté l'une des premieres classifications
modernes des maladies de la peau, fondée sur une approche morphologique dans son traité
intitulé « On cutaneous Diseases » ; dans cet ouvrage le lupus est classé parmi les tuberculoses
est décrit comme une « éruption nodulaire du visage qui évolue vers un ulcére ». (9)

En 1846, le médecin viennois Ferdinand Von Hebra(1816-1880)a décrit des
lésionssimilairessous letermedeseborrheacongestiva,etacomparélaforme de ces Iésions a
celle d'un papillon(10) ce qui a également été décrit comme ayant la forme de chauve-souris
(vespertilio) en 1868par Balmanno Squire(11)

En 1851, Cazenave a décrit le terme du lupus érythémateux et y associe I’adjectif déssiminé
en rapport avec I'évolution de I’éruption cutanée et non au caractere multi-viscéral de I’affection
jusqu’alors méconnue.(9)

Kaposi qui a clairement distingué 2 formes de la maladie (9); Ile
lupusérythémateuxdiscoideenraisonde |’ aspectcaractéristique des lésions enforme de
disque et le /upusérythémateuxdisséminéetagrégé ou plusieurs lésions se fusionnent.

En1872,Kaposirapportequecertainspatientsprésententdesmanifestations articulaires et
d’autressymptomesgravesetquelamortpeutenrésulter (6)cequi a
conduitpalasuiteauconceptdelupusérythémateuxsystémique(LES).

En1887 RadcliffeCrocker(1846-1909)adonnéune
descriptionprécisedulupusérythémateuxendéclarantquele /upus érythémateuxest beaucoup
moins fréquent que le /upus vulgaire, ne se produisant qu'une fois tousles deux cents cas

environ".
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En1902,SequeiraetBaleanontpubliéunesériedecasde?1patientsatteintsdelupusérythémat
euxetontcommentédenombreusescaractéristiquesépidémiologiqueset systémiques,
notammentl'atteintepleuraleetpéricardique et I'albuminurie.(12)

En 1924,Libman et Sachs ont décrit 4 patients présentant
"uneformed'endocarditevalvulaire et murale" jusqu'alorsnondécrite(12)

En 1933, I’'absencederelationentrelelupus
érythémateuxetlatuberculoseaétéclarifiéelorsdes examens post-mortem par Keil. (13)

En 1945 et 1953 respectivement, des observations du syndrome de type SLE
induit apréstraitement par la sulfadiazine, I'hydralazineont
conduitauconceptdelupusinduitparlesmédicaments.

En1946,Hargravesasignaléladécouvertedecellulesdulupusérythémateuxdanslamoelle
osseuse de patients atteints de lupus(14)

En 1950, La
fractionplasmatiquespécifiquedescellulesdulupusérythémateuxaétéidentifiéecommeu
neglobuline parHaserick de la nait le concept de maladie auto-immune. (15)

En 1963, lepassagetrans-placentaired'anticorpsantinucléairesa
étéobservéparBeck(16)tandis quel'association du lupus érythémateux maternel avecle
bloc cardiaque congénital a été reconnue en1979. (17)

En 1966, Lesanticorpsanti-Smetanti-
désoxyribonucléineontétéidentifiésrespectivementparTan etMattioli.(18)

En 1971, la premiére classification des critéres du LES nécessitant 4 de 14 critéres, qui ont
été révisés plus tard en 1982 par le college américain des rhumatologues définissant ainsi les

criteres ACR.(19)
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Il. Etio-Pathogénie:

Le lupus systémique (LS) est une maladie inflammatoire et auto-immune chronique dont les
causes précises restent inconnues.(20)

Des facteurs génétiques, immunologiques, endocriniens et environnementaux influencent la
perte de la tolérance immunologique contre les auto-antigénes conduisant a la formation d'auto-

anticorps pathogenes qui causent des dommages aux tissus par de multiples mécanismes.(20)

A. Les facteurs intrigués :

1. Le terrain génétique:

La ségrégation familiale et les taux de concordance élevés chez les vrais jumeaux suggérent
une forte contribution génétique dans le LES, bien qu'il n'y ait pas de schéma héréditaire évident.

Les taux de concordance chez les jumeaux identiques ont été signalés comme atteignant 50
%.

Trente et un loci ont été identifiés pour le LES sur I'ensemble du génome grace a plusieurs
études comprenant des cartographies génétiques.

En outre, les femmes ont dix fois plus de risque de développer un LED que les hommes, et
le risque de LES est 14 fois plus élevé dans le cas du syndrome de Klinefelter (47, XXY).

Cela suggeére une association avec des génes situés sur le chromosome X.(21)

La régulation épigénétique aberrante, comprenant la méthylation de I'ADN, les modifications
des histones et la régulation médiée par les micro-ARN pourrait contribuer a I'ensemble

d'anomalies immunitaires et manifestations cliniques de la maladie dans le LES.(22)

2. Les hormones:

Les ocestrogenes stimulent les lymphocytes T CD8+ et CD4+, les lymphocytes B, les
macrophages, les thymocytes, la libération de certaines cytokines spécifiques (par exemple, IL-1)

et I'expression des molécules d'adhésion HLA et des cellules endothéliales (VCAM, ICAM).
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En outre, les cestrogénes et la prolactine favorisent l'auto-immunité, augmentent la
production du facteur d'activation des cellules B et modulent Il'activation des lymphocytes et des
cellules dendritiques plasmacytoides (pDC).

L'utilisation de contraceptifs contenant des ocestrogénes et le traitement hormonal
substitutif post-ménopausique peuvent provoquer des poussées chez les patients atteints de LES
et ont été associés a une incidence plus élevée de LES.

Les androgenes, quant a eux, sont immunosuppresseurs.(20)

3. La prise médicamenteuse:

Plusieurs médicaments ont été impliqués dans l'apparition d'un phénoméne semblable au
lupus en provoquant la déméthylation de I'ADN et I'altération des auto-antigénes.

Alors que la procainamide et I'hydralazine aient la plus grande incidence de lupus d'origine
médicamenteuse, plus de 100 médicaments ont été associés au lupus d'origine médicamenteuse.

De plus, plusieurs médicaments tels que les sulfamides sont bien connus pour provoquer

des poussées chez les patients atteints de LED. (20)

4. L’environnement:

Les rayons ultraviolets et I'exposition au soleil entrainent une augmentation de l'apoptose
cellulaire et sont des déclencheurs bien connus du LES.

Plusieurs infections virales ont été mises en cause, et le mécanisme sous-jacent serait le
mimétisme moléculaire.

Les anticorps contre le virus d'Epstein-Barr (EBV) sont plus fréquents chez les enfants et les
adultes atteints de LES que dans la population générale

Le tabagisme est également considéré comme un risque, avec une relation dose-réponse.

Parmi les autres facteurs de risque potentiels figurent I'exposition a la silice, d'autres

infections virales, une carence en vitamine D et les aliments contenant de la canavanine. (23)
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B. La physiopathologie :

Une rupture de la tolérance chez les individus génétiquement sensibles lors de I'exposition a
des facteurs environnementaux conduit a I'activation de I'auto-immunité.

Les lésions cellulaires causées par des facteurs infectieux et d'autres facteurs
environnementaux exposent le systeme immunitaire a des auto-antigenes liés a une dysrégulation
de I'apoptose, ce qui entraine I'activation des lymphocytes T et B, qui s'auto-entretiennent par une
réponse immunitaire chronique auto-réglée.

A noter que I'apoptose est définie comme un processus physiologique de mort cellulaire
programmée qui aboutit a la désintégration de la cellule en multiples corps apoptotiques
contenant du matériel nucléaire entouré d’'une membrane cellulaire.

Une mauvaise clairance de ces corps apoptotiques par les macrophages, ou une apoptose
excessive engendrent La libération de cytokines, I'activation du complément et la production

d'auto-anticorps qui entrainent des lésions organiques.(24)
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Figure 21: De I’apoptose a I'inflammation tissulaire (21)

Les complexes immuns initient les lésions tissulaires :
(1) une apoptose anormale ou excessive et/ou une diminution de la clairance des corps apoptotiques induisent
I’accumulation d’auto-Ag apoptotiques ;
(2) les auto-Ac se fixent aux auto-Ag dans la circulation ou dans les tissus pour former des complexes immuns (Cl) ;
(3) les Cl activent la voie classique du complément (C1q) ;
(4) la cascade du complément libere des facteurs chimiotactiques qui recrutent les macrophages, les polynucléaires
neutrophiles, les cellules dendritiques et les lymphocytes qui induisent I'inflammation tissulaire ;

(5) les ClI activent les macrophages et les cellules dendritiques par le biais des récepteurs de type Toll et des récepteurs
pour le fragment Fc des 1gG avec la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF , IL-8).
Ac : anticorps ; CD : cellule dendritique ; Ly : lymphocyte ; PN : polynucléaire neutrophile ; Mono/Mac :
monocyte/macrophage

Les auto-antigénes seront présentés aux LB et LT via les cellules dendritiques entrainant
leur activation et leur multiplication.
Ainsi I'origine principale de la circulation de ces LB et LT autoréactifs seraient du a la

cellule apoptotique.
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Cette réponse immunitaire anormale comprend une multiplication clonale impliquant
aussi bien des lymphocytes B et T spécifiques de I’antigéne auquel s’ajoute des troubles de la
régulation de cette hypersensibilité. (25)

Les lésions tissulaires sont provoquées par des auto-anticorps et complexes immuns
pathogenes.

IIs entrainent |’activation de la voie classique du complément et initient la réaction
inflammatoire via les différents acteurs de I'inflammation : macrophages, cellules dendritiques,
PNN et lymphocytes.

L'auto-immunité dans le LES est donc une conséquence des réponses immunitaires
adaptatives progressives a nos propres antigenes non seulement par les cellules B mais aussi
par les cellules T.

Chez les patients atteints de LES, on observe des changements au sein des différents
types des cellules T, a savoir une augmentation de la population des cellules pro-
inflammatoires Th17 et une diminution de la population des cellules anti-inflammatoires LT
régulateurs.

On retrouve aussi de maniére quasi constante des auto-anticorps antinucléaires.

Ces anticorps sont généralement dirigés contre différents constituants nucléaires : la
chromatine et ses constituants : Ac anti-ADN natif , et anti-ADN simple brin, Ac anti-ARN,
anti-histone et anti-nucléosome ; contre des antigénes nucléaires solubles : Ac anti-Sm, anti-
SSA et anti-SSB.(20)

En résumé : la physiopathologie du lupus reste complexe mais repose sur une réaction
immunitaire anormale impliquant les différents acteurs du systéeme immunitaire sur un terrain

prédisposé et un environnement particulier. Le schéma ci dessous est un récapitulatif.
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Figure 22: Schéma représentatif de la physiopathologie du Lupus (21)

1) un exces de production et/ou un défaut de clairance des cellules en apoptose induisent I’'accumulation de débris
cellulaires(corps apoptotiques, ADN, ARN et protéines nucléaires). Les polynucléaires neutrophiles fournissent une
seconde source d’auto-Ag, les NETs ;

2) les cellules dendritiques captent ces auto-Ag et activent les lymphocytes T auto-réactifs qui facilitent et contrélent
I’activation et la sécrétion d’auto-Ac par les lymphocytes B;

3) les cellules dendritiques, les lymphocytes T CD4 et CD8 et les lymphocytes B interagissent par I'intermédiaire de
molécules de co-stimulation ;

4) le dépot tissulaire de complexes immuns, I'activation du complément, la sécrétion de cytokine et la cytotoxicité
lymphocytaire induisent I'inflammation tissulaire ;

5) I'IFN alpha est la cytokine chef d’orchestre de la réaction auto-immune. Il est produit par les cellules dendritiques
plasmacytoides et les polynucléaires neutrophiles exposés a différents matériels nucléaires seuls ou sous la forme de
complexes immuns. Il active de nombreuses cellules immunitaires ;

6) BLyS augmente la survie et la sélection des lymphocytes B immatures auto-réactifs, la survie, I’activation et la
prolifération des lymphocytes B matures et la production des plasmoblastes et des plasmocytes auto-réactifs. Des
boucles de régulation entretiennent et amplifient la réaction auto-immune.

NET : neutrophil extracellular trap ; CD : cellule dendritique ; CDp : cellule dendritique plasmacytoide ; Ly :
lymphocytes ;PN : polynucléaire neutrophile ; TLR : récepteur de type Toll ; BCR : récepteur du lymphocyte B ; TCR :
récepteur du lymphocyte T ; Fc gamma Rlla : récepteur pour le fragment Fcgamma lla ; BLyS : B-Lymphocyte Stimulator
; IFN a : interféron alpha ; IFN g : interféron gamma ; IL-17 : interleukine-17 ; TNF a : tumor necrosis factor alpha ; Ac
:anticorps. (21)
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lll. Epidémiologie :

A. Prévalence-Incidence du LED

En utilisant pour la plupart les critéres de I'ACR (1982 ou 1997), les taux d'incidence globale
du LES varient entre environ 0,3-23,7 pour 100 000 personnes-années tandis que les taux de
prévalence varient de 6,5 a 178,0 pour 100 000.(26)

L'incidence globale du LES en Europe varie entre 1,5 et 7,4 pour 100 000 personnes-années
avec un taux de prévalence de 39.2 par 100000 habitants.(2)

L'incidence globale en Amérique du nord rapportée varie entre 3,7 pour

100 000 années-personnes et 49 pour 100 000 dans la population Américaine couverte par
I'assurance-maladie Medicare aux Etats-Unis et la prévalence varie de 48 a 366,6 par 100 000
personnes-années.(2)

Les taux d'incidence dans la région d’Asie pacifique (pour 100 000 par an) étaient compris
entre 0,9 et 8,4, tandis que les taux de prévalence étaient compris entre 3,7 et 1,5.(27)

A noter qu’au u Maroc, aucune donnée a I’échelle nationale n’a encore été présentée

Les variations observées dans ces taux a travers le monde sont liées trés probablement aux
différences dans les caractéristiques des patients telles que l'origine ethnique, la région

géographique et les expositions environnementales.

B. Epidémiologie des manifestations cardio-vasculaires au cours du LES:

Dans des études récentes, la prévalence globale des événements cardio-vasculaires dans le
LES varie entre 4 % et 20 % selon les définitions utilisées, la variation ethnique et I'age. (28)

Selon une méta-analyse récente incluant 17 187 patients atteints de LES, I'apparition de CVE
était estimée a 25,4 % sur une période de suivi médiane de 8 ans. (28)

Le risque de MCV clinique est de 2 a 10 fois supérieur a celui de la population générale,

méme apres ajustement des facteurs de risque traditionnels. (28)
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C. Facteurs épidémiologiques:

1.L’age:

Dans la majorité des cohortes adultes et pédiatriques I'dge moyen au moment du diagnostic
varie de 24 a 32 ans et de 12 a 17 ans respectivement. (2)

2. Le sexe

Le lupus est plus fréquent chez les femmes que chez les hommes, en particulier chez les

femmes en age de procréer avec un rapport femmes/hommes de 8 ou 9 /1. (27)

3. La race /Ethnie :

Des différences marquées dans les taux d'incidence et de prévalence du LED selon le groupe
ethnique ont été observées.

Dans I'ensemble, les non Caucasiens présentent des taux plus élevés que les Caucasiens.

Dans une effectuée en Angleterre, les taux d'incidence et de et de prévalence étaient
respectivement de 11,9 et 111,8 pour les Afro-Caribéens et de 11,5 et 46,7 pour les Asiatiques

et 2,5 et 20,7 pour les Caucasiens. (29)

IV. Les manifestations cardiaques du LES :

A. L’atteinte péricardique:

Elle se manifeste par une péricardite aigue ou chronique qui se définit par inflammation du

péricarde avec ou sans épanchement péricardique.

1. Epidémiologie :

La péricardite est la manifestation cardiaque la plus fréquente du LES.
Environ 25 % des patients atteints de LES développent une péricardite symptomatique a un
moment donné de I'évolution de la maladie, le plus souvent accompagnée d'une pleurésie

associée.(30)
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Figure 23: Vue échocardiographique apicale 4 cavités chez un malade lupique de 40 ans
Epanchement péricardique (EP) circonférentiel, prédominant en regard des cavités droites, avec
une compression diastolique sur le ventricule droit (fleche). VD = ventricule droit;

VG = ventricule gauche; OG = oreillette gauche.(31)

Cependant, les études autopsiques révelent un taux plus élevé de péricardite

subclinique.(32)

Il est rare que la péricardite soit 'unique atteinte inaugurale de la maladie.

Il est généralement admis que la tamponnade et la péricardite constrictive sont rares dans
le cas du LES.

La péricardite constrictive n'a été rapportée dans le LES que chez quelques patients.

La tamponnade est peu fréquente par rapport a la fréquence globale de la péricardite chez
les patients atteints de lupu.

Une grande étude portant sur 1 300 patients a trouvé une tamponnade dans moins de 1 %
des patients.(31)

Cependant, d'autres études rétrospectives ont trouvé qu'entre 13% et 22% des patients
présentant une péricardite symptomatique, le 1/3 avaient des signes de tamponnade ce qui
suggere qu'elle pourrait étre plus fréquente qu'on ne le pensait jusqu'a présent.

La tamponnade a également été signalée comme étant la premiére manifestation du

LES.
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La péricardite grave et la tamponnade pourraient étre plus susceptibles de survenir chez
les patients dont le diagnostic ou le traitement est retardé, ce qui pourrait expliquer les

différences de prévalence de la tamponnade entre les diverses populations de patients. (5)

2. Présentation clinigue :(37)

Les patients atteints de péricardite lupique présentent généralement une tachycardie, une
douleur thoracique sub-sternale ou précordiale constrictive ou a type de brilure, une dyspnée
allant du stade | au stade IV de la NYHA avec une attitude antalgique.

A I’examen clinique on note une diminution voir un assourdissement des bruits du cceur.
Certains patients peuvent présenter un frottement péricardique a I'examen ou des signes
d’insuffisance cardiaque droite amenant a chercher une tamponnade.

Tous ces symptomes sont typiques de la péricardite en général.

3. Explorations paracliniques :

a. L'électrocardiogramme :

On trouve des signes similaires a celles d'autres formes de péricardite
e un sous décalage de I’espace PQ caractéristique
e Une élévation diffuse du segment ST selon les stades de Holtzman
e Un microvoltage diffus +++: présent uniquement en cas d'épanchement péricardique
abondant (microvoltage ECG = amplitude QRS < 5 mm dans les dérivations
périphériques et/ou < 10 mm dans les précordiales= V1 a V6). (5)
La tétrade d'Holtzman correspond a une évolution de la repolarisation ventriculaire en 4 stades
successifs
o Sus-décalage diffus du segment ST : présent dans toutes les dérivations (sauf parfois en
avr et V).
o Retour a la ligne isoélectrique du segment ST et aplatissement des ondes T.

o Négativation des ondes T de facon circonférentielle, qui restent asymétriques.
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o Retour a la ligne isoélectrique du segment ST et des ondes T.

b. la radiographie thoracique :

Elle est normale le plus souvent mais peut objectiver une cardiomégalie symétrique avec
un aspect en « théiere » ou en « carafe » si épanchement abondant avec ou sans pleurésie

associée.

c. L’échographie cardiaque trans-thoracigue :

Elle objective la présence de I'épanchement péricardique (parfois minime) mais son

absence n'exclut pas le diagnostic, comme elle cherche aussi les signes de tamponnade.

d. Le liquide péricardique :

Le liquide péricardique des patients atteints de péricardite lupique révéle généralement

un exsudat inflammatoire avec une prédominance de neutrophiles.

e. Labiopsie péricardigue

Elle n'est pas nécessaire pour établir un diagnostic, mais si faite I'histopathologie révele
souvent des cellules mononucléaires, du matériel fibrineux et des dépots de complexes

immuns. (30)

f. Lebilan immunologique :

Des auto-anticorps peuvent parfois étre détectés dans le liquide péricardique, bien que
cela ne soit pas utile pour le diagnostic. (30)

La nécessité de vérifier les anticorps antinucléaires (ANA) chez les patients présentant un
premier épisode de péricardite dépend de la situation clinique.

Un test ANA positif n'est pas spécifique et se produit fréguemment chez les patients qui
ne sont pas atteints de LES. Les résultats positifs sont souvent déroutants pour les patients et

ont une faible valeur prédictive lorsqu'ils sont prescrits de maniere inappropriée. (32)

En regle générale, il est raisonnable de vérifier les ANA chez les patients qui présentent
des symptomes classiques du lupus ou chez ceux qui ont eu des épisodes récurrents et

inexpliqués de péricardite idiopathique.
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Il est important de tenir compte du contexte clinique ; par exemple, les patients atteints
de péricardite idiopathique sont plus susceptibles d'avoir eu une infection virale récente, alors
que la présence d'une leucopénie et/ou d'une lymphopénie, d'un Raynaud ou d'une éruption

malaire suggeére la possibilité d'un LES.

4. Prise en charge thérapeutique : (32)

Les péricardites légéres peuvent étre traitées par des anti-inflammatoires non
stéroidiens, mais la plupart des patients atteints de péricardite lupique nécessitent des
corticostéroides en plus de l'optimisation de la disease-modifying antirheumatic drug (DMARD)
therapy.

La sélection d'un DMARD approprié dépend de la gravité de la maladie et de la présence
éventuelle d'autres maladies menacgant les organes.

Par exemple, un patient présentant une tamponnade et/ou une néphrite de classe IV
nécessite de fortes doses de corticostéroides en plus du cyclophosphamide ou de
mycophénolate mofétil, alors que les patients souffrant d'une maladie légére a modérée
peuvent répondre a une dose minimale des stéroides associée a I'hydroxychloroquine, au
méthotrexate, ou l'azathioprine.

Les traitements DMARD biologiques tels que le rituximab ou le bélimumab n'ont pas fait
la preuve de leur efficacité dans le traitement de la péricardite lupique, bien qu'il soit probable

que ces traitements aient un role a jouer chez certains patients. (32)

B. La myocardite et la cardiomyopathie lupique:

1. Epidémiologie

La myocardite lupique cliniqguement apparente est rare, rapportée dans 7-10% des cas.
Comme dans le cas de la péricardite, les études autopsiques ont révélé une myocardite

subclinique chez un pourcentage plus élevé de patients.(6)
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2. Anatomo-pathologie :

Dans le cas de la myocardite, les résultats histologiques montrent de petits foyers de
nécrose fibrinoide avec des infiltrats de plasmocytes et de lymphocytes fréquents chez les
patients traités par corticostéroides

Les études d'immunofluorescence montrent des immun-complexes et de dépdts de
complément dans les parois et les tissus périvasculaires des vaisseaux sanguins du myocarde
soutenant I'hypothése que la myocardite lupique est un phénomeéne vasculaire médié par les
immunocomplexes.

Certains rapports démontrent une association entre anticorps anti-Ro/SSA et la

myocardite.(30)

3. Présentation clinique :

Les signes et les symptomes de la myocardite du LES sont similaires a ceux de la
myocardite due a d'autres causes, par exemple la myocardite virale, et elle peut évoluer vers
un dysfonctionnement ventriculaire, une cardiomyopathie dilatée avec insuffisance cardiaque.
Les patients peuvent présenter des symptomes d'insuffisance cardiaque, notamment des
palpitations, une dyspnée classée selon les stades la NYHA, mais ils présentent aussi parfois
une douleur thoracique associée ou non a la fievre. (29)

L’examen clinique doit savoir chercher les signes d’insuffisance cardiaque droite et
gauche.

A noter que la cardiomyopathie dans LES peut également étre secondaire a

I'nydroxychloroquine ce qui a également été signalée, bien qu'elle soit rare aux doses

généralement prescrites pour le LES. (31)
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4, Explorations paracliniques:

Il existe plusieurs examens non invasifs prometteurs pour diagnostiquer ['atteinte
myocardique dans le LES.

a. A laradiographie du thorax : on note volontiers une cardiomégalie

b. .A I'ECG, on note le plus fréquemment des anomalies aspécifiques du segment
ST, des troubles du rythme, des troubles de conduction. Les enzymes cardiaques
sont généralement augmentées.

c. L'échocardiographie présente des résultats qui, bien que non spécifiques, sont
indicatifs d'une inflammation et/ou un dysfonctionnement du myocarde, tels
que :

o Des anomalies globales, régionales ou segmentaires de la cinétique du ventricule
gauche,
o Une diminution de la fraction d'éjection
o Une dilatation du ventricule gauche ou des 2 ventricules
o Un allongement du temps de relaxation isovolumique prolongé sans preuve de maladie
coronarienne.
Réflexe ! : L'hypokinésie globale sur I'échocardiogramme chez les patients sans preuve de
maladie coronarienne (MC) confirme le diagnostic de CMD.(33)

d. La scintigraphie au gallium citrate 67 ou des fragments Fab d'anticorps anti-
myosine marqués a l'indium 111, I'IRM avec écho de spin T1 et le temps de re-
laxation T2 peuvent étre utiles pour diagnostiquer l'inflammation myocardique
objectivant un rehaussement tardif au gadolinium dans la myocardite lupique,
bien qu'elle ne puisse pas toujours distinguer les différentes formes de myocar-
dite.

e. La biopsie a généralement un faible rendement et n'est pas nécessaire pour le

diagnostic, bien qu'elle puisse étre utile chez certains patients.(34)
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5. Prise en charge thérapeutigue :

La myocardite, méme si elle est légere, doit étre traitée immédiatement avec de fortes
doses de corticostéroides.

Dans les formes les plus graves, il est nécessaire d'utiliser des corticostéroides par voie
intraveineuse (méthylprednisolone 1 g/jour pendant trois jours consécutifs) suivis de fortes
doses de prednisone par voie orale.

Les immunosuppresseurs, a savoir le cyclophosphamide ou l'azathioprine, et I'IG IV

peuvent étre bénéfiques dans le traitement de la myocardite. (31)

C.La maladie valvulaire:

Des anomalies valvulaires anatomiques et fonctionnelles ont été décrites dans le LES.
En 1924, Libman et Sacks ont signalé une "endocardite verruqueuse atypique" chez quatre
patients ; cette observation est généralement considérée comme la premiére description de
I'endocardite stérile associée au lupus également connue sous le nom d'endocardite de
Libman-Sacks.
Cependant, I'épaississement valvulaire et la régurgitation sont plus fréguemment

observés que l'endocardite verruqueuse.(35)
a) Epidémiologie :

Des lésions anatomiques ont été observées dans 15 a 75 % des études d’autopsie, dans
40-50% des cas avec I'échocardiographie transthoracique (ETT) et dans 50-60% avec
I'échocardiographie transcesophagienne (ETO). (33)

Par conséquent, I'ETO est plus sensible que I'ETT pour révéler les anomalies
valvulaires.(36)

Les estimations de la prévalence de l'endocardite de Libman-Sacks chez les patients

atteints de LES varientde 11 % a 74 %.(37)
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b) Localisation et anatomo-pathologie :

Les anomalies anatomiques se trouvent généralement dans les valves mitrale et aortique.

(b) Mitral thickening

Figure 24: Echocardiographie de la régurgitation mitrale (a) et de I'épaississement mitral

(b).(38)

L’endocardite de Libman-Sacks affecte le plus souvent la valve mitrale, bien que

n'importe quelle valve puisse étre touchée. (34)
Des études histologiques ont montré deux types de verrucosités :

o Les lésions actives qui consistent en des amas de fibrine, une nécrose focale et
des infiltrats de cellules mononuclées, plus fréquemment observées chez les
patients jeunes avec une apparition récente de la maladie, ce qui conduit rare-
ment a une lésion valvulaire hémodynamiquement significative ;

o Les lésions cicatrisées caractérisées par un tissu fibreux vascularisé parfois as-
socié a des calcifications que I'on trouve chez les patients atteints de la maladie

depuis plusieurs années et chez ceux qui l'utilisation de corticostéroides a long
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terme est instaurée et c’est fréquemment associée a des anomalies valvulaires
fonctionnelles, notamment I'insuffisance valvulaire.
Une association entre les anomalies valvulaires et les et les anticorps antiphospholipides (aPL) a

été également signalée, mais cette association reste un sujet de controverse. (33)

c) La présentation clinigue :

L'endocardite verruqueuse est généralement asymptomatique et n'entraine
qu'occasionnellement un souffle cardiaque

En effet, les verrucosités sont proches du bord des valves et ont donc tendance a ne pas
déformer la ligne de fermeture, méme lorsqu'elles sont trés grandes et qu'elles font saillie dans
les cavités cardiaques.(33

Les complications dues a l'endocardite verruqueuse sont rares, bien que des
événements emboliques puissent se produire.

Les lésions sont hémodynamiquement significatives chez seulement 3 a 4 % des
patients atteints de LES et nécessitent un traitement chirurgical dans la moitié des cas.

Une endocardite infectieuse a été observée chez 7% des patients présentant une
valvulopathie, et un accident vasculaire cérébral ou une embolie périphérique dans 13 % des
cas.(37)

La rupture de la corde tendineuse a été rarement observée

Le risque d'endocardite est accru par les traitements chirurgicaux dentaires. Une
prophylaxie antibiotique appropriée doit étre envisagée chez tous les patients atteints de LES

présentant des anomalies valvulaires, en particulier s'ils prennent des immunosuppresseurs(39)

d) Prise en charge thérapeutigue :

Etant donné que I'endocardite de Libman-Sacks est cliniquement silencieuse dans la
majorité des cas, elle n'est généralement pas traitée.

Lorsqu'elle est découverte a un stade actif précoce, les corticostéroides (prednisone 1
mg/kg/jour) sont recommandés, surtout si les anticorps antiphospholipides et le lupus

anticoagulant sont négatifs.
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Il a été rapporté que les anomalies valvulaires se résolvent souvent avec le temps. (39)

Lorsque I'endocardite est détectée a un stade ultérieur de I'évolution de la maladie, une
surveillance clinique attentive est nécessaire et, si la lésion devient hémodynamiquement
significative, une chirurgie valvulaire est nécessaire

Il est nécessaire d'évaluer soigneusement le type de traitement chirurgical : réparation
de la valve, remplacement par une valve mécanique ou une bioprothése greffe porcine ; La
réparation valvulaire anatomique ne nécessite pas d’anticoagulation mais conduit souvent a
une chirurgie répétée et a un remplacement ultérieur de la valve. (34)

Les valves porcines bioprothétiques ont également été entravées par des complications
telles que la récidive de la valvulite

Par conséquent, le remplacement mécanique de la valve semble étre le meilleur choix
pour les patients atteints de lupus.

Le risque de mortalité lié au remplacement chirurgical est plus élevé chez les patients
atteints de LES et en particulier chez les patients sous immunosuppression.

Le remplacement valvulaire trans-cathéter « percutané » pourrait étre une option plus
slire dans certains cas, bien que les résultats soient encore limités, bien qu'il n'existe encore

que des données limitées chez les patients atteints de LES.(37)

D. Les troubles de rythme et de conduction :

Les arythmies et les troubles du systéme de conduction font partie des troubles
cardiovasculaires causés par le lupus érythémateux disséminé (LES). (40)

Les atteintes immuno-médiées, les complications athérosclérotiques, voir ['effet
indésirable du traitement (cardiotoxicité induite par la chloroquine) semblent étre les
mécanismes impliqués le plus souvent dans la physiopathologie de ces troubles. (37)

En régle générale, la littérature n'a pas accordé une attention clinique appropriée au

développement d'arythmie chez ces patients et jusqu'a présent, les preuves liées aux troubles
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électrocardiographiques sont limitées a des études portant sur un petit nombre de
patients.(41)

Abu-Shakra et al., (40) dans une étude portant sur 665 patients atteints de LES, ont
identifié la mort subite comme la quatriéme cause de déces la plus fréquente sur 20 ans de
suivi.

Par ailleurs, Godeau et al.(42) ont évalué la relation entre la présence d'une
perturbation de la conduction et la mortalité ; Cent trois patients atteints de LES avec une
maladie active ont été évalués ; aprés un suivi de 10 ans, des troubles de la conduction étaient
présents chez 17,5 % des patients et leur taux de mortalité était significativement plus élevé
par rapport aux patients ayant un ECG normal.

Les BAV étant le trouble de conduction le plus fréquent ; nous distingons les BAV au
cours du lupus de I'adulte et les BAV congénitaux chez les nouveaux nés de mere lupique :
Chez | adulte :

o Le BAV complet est rare

o Le BAV pourrait étre associé a la présence de taux élevés de d’AC anti UTRNP.

o La fréquence des troubles de conduction est évaluée a 14% selon une étude effectuée
par Godeau et col.

o Seuls les BAV de siége nodal sont susceptibles de régresser.

o Les Blocs tronculaires fasciculaires et les blocs de branche sont définitifs Ces BAV sur-
venant a la phase aigue d’une maladie lupique sont a distinguer des BAV survenant a
distance au cours d’un traitement prolongé par les APS.

o La biopsie endomyocardique a montré des lésions vacuolaires de cellules myocardique
évoquant une cardiomyopathie toxique induite par les APS .

o Enfin des observations de mort subit aprés bolus de méthyl-prednisolone ont été rap-

portés peut étre elles sont dues a un BAV paroxystique.(43)
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Chez le nouveau né :(44)

(0]

Le lupus néonatal est un trouble congénital dans lequel le systéme de conduction
cardiaque est souvent endommagé par des auto-anticorps maternels anti-Ro/SS-A
qui traversent le placenta.

Seulement 2 % environ des feetus développent un bloc cardiaque congénital en pré-
sence d'anticorps anti-Ro/SS-Ace qui témoigne de I'incrimination d’autres facteurs.
Les nourrissons atteints de lupus néonatal développent parfois un bloc cardiaque
complet, qui nécessite une stimulation pour leur survie.

Le bloc cardiaque complet chez le foetus est associé a une myocardite feetale.

Le lupus néonatal peut se développer lorsque la femme enceinte a des anticorps an-
ti-Ro/SS-A en circulation, méme si elle ne souffre pas de LES.

Cette possibilité inclut les patients atteints du syndrome de Sjogren et méme des
patients asymptomatiques présentant des anticorps anti-Ro/SS-A.

Des études ont estimé que que 60 a 90 % de tous les cas de bloc cardiaque congé-
nital sont secondaires a des auto-anticorps maternels qui sont transférés au foetus a

travers le placenta.(45)

E. La coronarite et I'infarctus du myocarde :

Le LES méme sous estimé représente un FDR indépendant pour un premier IDM , et les

preuves démontrant cette réalité sont de plus en plus nombreuses.(8)

Différentes études ont montré chez les patientes lupiques une prévalence de la maladie

coronarienne plus fréquente que celle de la population générale avec un risque d’infarctus plus

important chez la femme de 35 a 44 ans et un Aage moyen de survenue d’événement

coronarien de 49 ans soit 15 a 25 ans plutét que la population générale.(30)
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Une étude prospective a rapporté un risque relatif d'infarctus du myocarde 10 fois plus
élevé chez les patients atteints de LED que chez les patients non atteints de cette maladie,
apres ajustement des facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels.(46)

Il a notamment été démontré que le risque d'événements athérosclérotiques dans le
cadre du LES était plus élevé chez les patients présentant des facteurs de risque
cardiovasculaire traditionnels, en particulier le tabagisme.

A cote de ces 2 mécanismes il faut rappeler la possibilité d IDM multiple par thrombose
des artéres coronaires de petit calibre dans le cadre des thromboses associé un anticoagulant
circulant et ou des Anticorps anti phospholipides.

Il est a noter que le traitement par corticostéroides augmente le risque de développer
une coronaropathie non seulement par le biais de la dyslipidémie mais aussi I'hypertension
artérielle et la prise de poids «ce qui souligne l'importance de minimiser la dose de
corticostéroides dans la mesure du possible.(30)

Les dyslipidémies induites par la corticothérapie pourraient favoriser les complications
cardio-vasculaires mais la maladie lupique semble étre a I’ origine dune dyslipoproteinemie
autonome

En raison du risque accru d'athérosclérose chez les patients atteints de lupus, une
approche préventive raisonnable serait d'avoir un seuil plus bas de lipoprotéines pour
I'initiation d'une thérapie par statine, une cible de et un objectif de pression artérielle (130/80
mm Hg). (30)

Le pic de mortalité tardive chez les malades lupiques est imputable en grande partie
aux complications cardio-vasculaire notamment IDM qu’il s agisse de thrombose
athéromateuse ou inflammatoire. (47)

Le pronostic demeure sévere malgré un pontage coronarien. (46)

F. L’hypertension artérielle pulmonaire :

L’HTP est une complication rare du LES. (48)
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Selon la classification de I'OMS, I'HTP-LS peut étre incluse dans le groupe |, a savoir 'HTP
associée a une maladie du tissu conjonctif (HTP-CTD) 3).

La prévalence de I'HTP dans le LED est inférieure a 4 % lorsque le diagnostic de I'HTP est
basé sur le gold Standard, a savoir le cathétérisme cardiaque droit.(49)

Notant que lors du congrés mondial de I’hypertension pulmonaire (HTP) tenu en 2019,
une nouvelle définition de HTP a été proposée : mesure au cathétérisme cardiaque droit d’une
pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure a 20 mmHg et de résistances
vasculaires pulmonaires (RVP) supérieures a 3UW (50)

Compte tenu de sa faible prévalence, the Europen Society of Cardiology et I'European
Respiratory Society ne recommandent pas le dépistage systématique de I'HTP chez les patients
atteints de LES .(48)

Elle survient généralement apres 3,2 ans (durée moyenne) a partir de l'apparition de la
maladie et le diagnostic de cette complication mortelle est souvent retardé, en raison de sa
rareté et de son apparition insidieuse. (51)

En effet, plus de 40 % des patients atteints d’HTP précoce sont asymptomatiques, tandis
que chez les patients restants, les symptomes (dyspnée, fatigue, douleur thoracique, toux non
productive, cedeme) imitent d'autres types plus fréquents d'atteinte cardio- pulmonaire du
LED, tels que [I’épanchement pleural, I’épanchement péricardique ou pneumopathie
interstitielle.(52)

Plus le diagnostic du SLE-HTP est précoce, meilleure sera la réponse au traitement et,
évidemment, le pronostic.

Cependant, un diagnostic précoce est entravé par la présentation asymptomatique
fréquente.

L'identification de marqueurs prédictifs spécifiques avec une spécificité et une

sensibilité plus élevées que ceux qui sont actuellement disponibles, est nécessaire.
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De tels biomarqueurs, en association avec l|'échocardiographie doppler, devraient
également permettre, dans l'idéal, d'établir un diagnostic certain sans l'aide de cathétérisme
cardiaque droit, qui est encore le gold standard malgré son caractere invasif.(53)

On note une réponse rapide et persistante du patient au mycophénolate mofétil et a la
cyclosporine (avec des stéroides) ce qui suggere que ces médicaments, ainsi que les
vasodilatateurs, devraient étre considérés comme des alternatives au cyclophosphamide dans

les futurs essais cliniques visant a évaluer la thérapie la plus efficace pour le LES-HTP.(48)
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Figure 25: Schematic representation of therapeutic targets according to the pathogenic
pathways of systemic lupus erythematosus - associated pulmonary arterial hypertension (SLE-
PAH). APL: anti-phospholipids antibodies; anti-RNP: anti-ribonucleoproteins antibodies; AECA:

antiendothelial cell antibodies. (48)
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V. Les autres manifestations systémiques :

Le lupus est caractérisé par un polymorphisme clinique, avec une atteinte
multisystémique :

A. L’atteinte générale :(54)

Elle témoigne habituellement de I’évolutivité de la maladie.

La fievre est le signe le plus fréquent (50 a 80 % des cas), elle annonce une complication
infectieuse qu’il faut rechercher, quelle soit locale ou générale, trés fréquente sur ce terrain.
Elle s’laccompagne de fatigue de facon constante et parfois de perte de poids.

L’altération de I'état général, tres corticosensible, précede souvent une poussée
viscérale de la maladie et témoigne de son évolutivité.

La fatigue n’est cependant pas corrélée a l'activité du lupus, ni a une atteinte
neurologique centrale.

Elle est corrélée avec des manifestations de fibromyalgie et de dépression.

B. L’atteinte cutanée :

C’est une atteinte quasi constante de la maladie, retrouvée dans 75% des cas et pouvant
étre inaugurale dans % des cas.
Les manifestations dermatologiques du lupus sont extrémement variables. On les

regroupe en trois catégories principales:

1. Les lésions lupiques spécifique :

On distingue depuis Gilliam et al. trois types de Iésions cutanées lupiques de la jonction

dermo-épidermique :
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0 Lelupus cutané aigu :
Il s’agit d’un érytheme malaire en vespertilio (en aile de papillon) qui siége le plus
souvent au niveau des régions photo-exposées, a savoir le visage, le décolleté et les mains et

peut s’accompagner dans certains cas d’oedéme et d’ulcérations buccales.

Figure 27: lupus cutané aigu : érytheme du dos des mains respectant les articulations(55)
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Figure 28: lupus cutané aigu : Iésions érosives buccales(55)

0 Le lupus subaigu :

Il se caractérise par des lésions érythémateuses épaisses de type maculo-papuleuses
qui évolue le plus souvent vers une forme annulaire ou psoriasique (squameux) et prédominant
sur le visage.

Il est fortement lié a la présence d’auto-anticorps anti-SSA/Ro, surtout dans la variété
annulaire

Dans 10 a 50 % des cas, cette manifestation s’accompagne d’une importante

photosensibilité.(56)

Figure 29: lupus cutanée subaigu : Iésions annulaires(55)
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0 Le lupus chronique :

Il est dominé par les lésions de lupus érythémateux discoide, plaques érythémateuses
circonscrites, uniques ou multiples, progressant vers la périphérie, d’aspect papulo-squameux,
évoluant vers I'atrophie et la dyschromie, plus rarement prenant un aspect hypertrophique.

Ces lésions siegent au niveau du visage, des oreilles, du cuir chevelu, laissant souvent
une alopécie définitive, voire aux membres.

On a d’autres formes : lupus tumidus, le lupus a type d’engelures et la panniculite

lupique. (50)

Figure 30: Iésions de lupus chronigue (lupus discoide) (source image de service de

dermatologie de Bamako)
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2. Les lésions vasculaires :

La manifestation la plus courante, en est, le phénoméne de Raynaud. Elle survient chez
10 a 45% des malades atteints de LES, par un mécanisme qui peut étre vasculitique ou
thrombotique, souvent associée a la présence d’une cryoglobuline sur le plan biologique.
D’autres manifestations vasculaires, moins courantes peuvent apparaitre notamment :
Le Livedo, le purpura, l'urticaire, les lésions unguéales et érythémateuses.(57)
Il est important de signaler que es différentes Iésions identifient probablement un sous-

groupe de malades a fort risque vasculaire thromboembolique et cardiaque.(58)

3. Les lésions des muqueuses et des phanéres :

Les lésions muqueuses sont le fait de lupus érythémateux actif, en particulier les
ulcérations de la langue ou du palais osseux, voire des muqueuses vaginales ou anales.

Il peut s’agir plus rarement de lésions discoides ou de perforations de la cloison nasale,
fortement corrélée a la présence d’anticorps anticardiolipines.

L’alopécie peut étre soit diffuse, en rapport avec I'évolutivité de la maladie, soit
circonscrite en plaques, parfois cicatricielle de Iésions de lupus érythémateux discoide guéri.

Les ongles sont parfois le siége d’une dépression en cupule ou d’une striation, voire
d’une onycholyse, témoin d’un lupus érythémateux actif.

Des hémorragies sous-unguéales en flammeéches doivent faire rechercher un syndrome

des anti-phospholipides, mais cela n’est pas spécifique.(59)

C. L’atteinte articulaire

Environ 80 a 90 % des patients atteints de LES souffrent d'une atteinte musculo-
squelettique a un moment ou a un autre de I'évolution de la maladie, qui peut aller d'une

arthralgie légére a une arthrite déformante.

- 68 -



Les Manifestations Cardiaques au cours du lupus érythémateux systémique

L'arthrite lupique est typiquement une polyarthrite inflammatoire non érosive et
symétrique affectant principalement les petites articulations des mains, des genoux et des
poignets, bien que n'importe quelle articulation puisse étre touchée.

L'arthropathie de Jaccoud résulte de la laxité de la capsule articulaire et des ligaments,
entrainant des déformations non érosives des mains, notamment une déviation ulnaire et une
subluxation des articulations métacarpophalangiennes qui peuvent ressembler a la polyarthrite
rhumatoide.

Habituellement, ces déformations sont réductibles, mais rarement, elles peuvent
devenir fixes.

Une nécrose avasculaire (avec ou sans utilisation de stéroides) peut survenir chez
jusqu'a 10 % des patients atteints de LES ; elle est généralement bilatérale et concerne les
articulations de la hanche.

Une myopathie inflammatoire présentant des caractéristiques histopathologiques
similaires a la polymyosite, mais moins frappantes, a été observée dans moins de 10 % des cas
de LES.

Les patients atteints de LES présentent un risque élevé de développer une fibromyalgie,
dont l'incidence peut atteindre 20 %. Des nodules rhumatoides ont été signalés chez des

patients atteints de LES. (53)

D. L’atteinte rénale : (53)

L’atteinte rénale du lupus érythémateux conditionne le pronostic a long terme de la
maladie pour la majorité des patients.
Son diagnostic précoce conditionne le pronostic a long terme de la néphropathie.

La fréquence de I’atteinte rénale varie de 40-60 %.

L’atteinte rénale doit étre systématiquement recherchée (par une bandelette urinaire) au

cours du suivi d’'une maladie lupique.
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Dans 50 % des cas, 'atteinte rénale apparait au cours de la premiere année de la
maladie et parfois, elle est inaugurale.
Elle peut passer totalement inapercue, d’ou l'importance du recours a l’examen
biologique qui peut mettre en évidence différentes anomalies :
La protéinurie reste la manifestation la plus fréquente de la NL.
Selon Cameron , elle serait systématiquement présente, a des taux variables. Dans 45 a
65% des cas, elle peut étre importante engendrant un syndrome néphrotique, accompagné
d’HTA et d’IR.
Une hématurie microscopique décelée dans pres de 80% des NL qui s’avere étre un tres
bon indicateur de I’évolutivité de la maladie.
Une cylindrurie ou leucocyturie peuvent révéler la présence anormalement élevée de
cylindres et de leucocytes dans les urines.
Dans 10 a 15% des cas, la néphropathie évolue vers une IRT.
D’ou I'indication de la PBR devant toute suspicion d’atteinte rénale au cours d’un LES,
elle revét un triple intérét : diagnostique, pronostique et conditionne le traitement.
Les Indications de la ponction biopsie rénale :
o la présence d’une hématurie microscopique associée a une protéinurie > 0,5 g/j
o ou d’une protéinurie isolée > 1 g/j ;
o ou d’une insuffisance rénale
La PBR permettra d’identifier I'un des 6 types de GN lupique. Chaque variété de GN lupique a un
pronostic et un traitement différent.
Le tableau ci-dessous reprend la classification ISN/RPS 2003 des glomérulonéphrites

lupiques(53)
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Tableau XIX : Classification ISN/RPS 2003 des glomérulonéphrites lupigues.

Classe I :
glomeérules normaux en microscopie optique mais dépots meésangiaux en

immunofluorescence

Classe Il :
glomérules avec prolifération meésangiale et dépots mésangiaux en

immunofluorescence

Classe Il
moins de 50 % des glomérules sont atteints
- Classe Il {A) : lésions actives
- Ciasse lll {C) : lésions chroniques

- Ciasse lll (A/C) : lésions actives et chroniques

Classe IV :
plus de 50 % des glomérules sont atteints
- Classe IV-5 (A) : l1ésions segmentaires actives
- Classe IV-5 (C) : l1ésions segmentaires chroniques
- Classe IV-5 (A/C) : lésions segmentaires actives et chronigues
- Classe V-G (A) : lésions globales actives
- Classe V-G (C) : lésions globales chroniques
- Ciasse V-G (A/C) : 1esions globales actives et chroniques

Classe V:

glomeérulonéphrite extra-membraneuse

Classe W :
glomérulosclérose avancée (> 90 % des glomérules détruits)
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E. L’atteinte neuro-psychiatrique : (54)

Les systemes nerveux central (SNC) et périphérique (SNP) peuvent étre impliqués dans
le LED, en plus de plusieurs manifestations psychiatriques, bien que le diagnostic puisse étre
difficile.

La manifestation la plus courante au niveau du SNC est la céphalée rebelle, signalée
dans plus de 50 % des cas. Des crises d'épilepsie focales ou généralisées peuvent étre
observées, et sont associées a l'activité de la maladie, bien qu'elles soient assorties d'un
pronostic favorable.

Les autres manifestations du SNC comprennent la méningite aseptique, le syndrome de
démyélinisation, notamment la névrite optique et la myélite, les troubles du mouvement tels
que la chorée et le dysfonctionnement cognitif.

Les patients atteints de LES présentent également un risque élevé d'accident vasculaire
cérébral ischémique.

Les neuropathies craniennes et périphériques (sensorimotrices, axonales), la
mononévrite multiple, les neuropathies autonomes et les syndromes imitant le syndrome de
Guillain-Barré et la myasthénie grave sont les manifestations du systéme nerveux périphérique.

Les manifestations psychiatriques sont difficiles a diagnostiquer et a gérer et peuvent

aller de la dépression et de I'anxiété a la psychose franche.(54)
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Tableau XX : Syndromes neuropsychiatriqgues du LES définis par le college américain de

Rhumatologie.(60)

Systame nerveux central Systame nerveux périphérique
1. Meningite aseptique 13. Polyradiculonevrite
2. Maladie cérebro-vasculaire démyélinisante inflammatoire aigue
3. Syndrome démyélinisant (syndrome de Guillain-Barré)
4. Céphalees 14. Atteinte du systéme nerveux
5. Mouvements anormaux (Chorée) autonome
6. Myélite 15. Mononeuropathies simples ou
7. Conwulsions Complexes
8. Confusion 16. Myathenie
9. Anxiéte 17. atteinte des nerfs craniens
10.Dysfonction cognitive 18. Plexopathie
11.Trouble de I'humeur 19. Polynevrite
12.psychose

F. L’atteinte pleuro—pulmonaire :

La pleurésie est la manifestation pulmonaire la plus courante.

Elle n'est pas toujours associée a un épanchement péricardique.

Les autres manifestations pulmonaires comprennent des épanchements pleuraux
exsudatifs, une pneumopathie lupique aigué avec infiltrats pulmonaires bilatéraux, une
pneumopathie interstitielle qui peut étre une pneumonie interstitielle non spécifique (PINS) ou
une pneumonie interstitielle habituelle (PIE), une hémorragie alvéolaire diffuse associée a une
capillarite, une hypertension artérielle pulmonaire, une embolie pulmonaire (avec ou sans
syndrome des anticorps antiphospholipides) et un syndrome de rétrécissement des

poumons.(61)

G. L’atteinte vasculaire :(62)

L’hypertension artérielle est rapportée chez 15 a 70 % des malades, soit satellite d’'une

insuffisance rénale, soit favorisée par une corticothérapie.
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Le syndrome de Raynaud est présent dans 20 a 30 % des cas et se complique rarement
d’une ulcération digitale.

L’atteinte artérielle des gros troncs et des arteres nominées peut étre responsable
d’ischémie distale ou de nécrose viscérale, de trés mauvais pronostic.

Anatomiquement, il s’agit rarement d’une artérite inflammatoire, on note généralement
une prolifération intimale et médiale, sans infiltrat cellulaire. Plus rarement les gangrénes sont
liées a des embolies cruoriques a point de départ cardiaque ou a des thromboses in situ dans
le cadre d’un syndrome des anticorps anti phospholipides.

Les phlébothromboses sont notées dans 8 a 20 % des cas.

Elles sont volontiers emboligénes. Elles peuvent intéresser les territoires des membres
mais aussi les veines viscérales ou les veines caves.

Leur caractére récidivant est trés évocateur de la présence d’anticoagulant circulant ou
plus généralement d’anticorps anti phospholipides (40 % de phlébothrombose en cas de

présence d’anticorps anticardiolipines contre 10 % en I'absence d’anticorps anticardiolipines)

H. L’atteinte digestive :(63)

L’anorexie, les nausées et les vomissements accompagnent habituellement une
poussée de la maladie (10 a 50 %).

Les douleurs abdominales reléevent de mécanismes variés : ascite avec parfois une
pseudo-obstruction intestinale, hémopéritoine, mais surtout on se méfiera d’une pancréatite
(devant faire chercher une infection a CMV notamment) ou d’une perforation intestinale liée a
un mécanisme de vascularite.

On n’omettra pas de rechercher une insuffisance surrénalienne prenant le masque de

nausées et de troubles digestifs.

L’atteinte hépatique est classiquement rare, avec une hépatomégalie dans 10 a 30 % des

cas,un ictere dans 3 % des cas, souvent lié a une hémolyse.
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Des études autopsiques ont révélé la fréquence de la congestion hépatique (75 %), de la
stéatose (70 %) pour laquelle on incrimine le role des corticoides, et parfois des lésions

d’artérite des artéres intra-hépatiques de moyen calibrent (20 %).

I. L’atteinte hématologique :(54)

L'anémie est présente chez plus de 50 % des patients atteints de LES et il s'agit le plus
souvent d'une anémie de maladie chronique.

Les autres causes d'anémie dans le LES peuvent inclure I'anémie ferriprive, I'anémie
hémolytique auto-immune, I'aplasie des globules rouges et I'anémie hémolytique
microangiopathique, qui peut étre associée au syndrome des anticorps antiphospholipides.

La leucopénie secondaire a une neutropénie ou a une lymphopénie est également trés
fréquente et grave.

La thrombocytopénie peut étre légere ou sévére et peut étre associée au syndrome des
anticorps antiphospholipides et aux auto-anticorps dirigés contre les plaquettes, la
glycoprotéine llb/llla ou le récepteur de la thrombopoiétine.

La pancytopénie n'est pas rare et peut occasionnellement étre associée a une
myélofibrose.

Une lymphadénopathie molle et non douloureuse est fréquente dans le LES, bien que de
rares cas de lymphadénite nécrosante histiocytaire aient été rapportés (maladie de Kikuchi-
Fujimoto).

La splénomégalie est fréquente dans le LES, tandis que [|'atrophie splénique et

I'asplénisme ont été signalés.

J. Les autres atteintes : (54)

L'atteinte oculaire est fréquente, et la kératoconjonctivite sicca est fréquemment
observée dans le LES en présence ou en I'absence d'un syndrome de Sjogren secondaire.
Les autres manifestations oculaires sont la vascularite rétinienne, la névrite optique,

l'uvéite, la sclérite, la kératite ulcérative périphérique et I'épisclérite.
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Les patients atteints de LES sont également plus sensibles aux lésions oculaires
d'origine médicamenteuse, notamment le glaucome ou la cataracte induits par les stéroides et
la maculopathie induite par I'hydroxychloroquine.

L'atteinte de I'oreille peut entrainer une perte auditive neurosensorielle soudaine.

Un infarctus surrénalien secondaire a une thrombose des vaisseaux surrénaliens peut

étre observé chez les patients atteints de LES et du syndrome des anticorps antiphospholipides.

VI. Aspects biologiques du LES :

A. Le syndrome inflammatoire :(57)

La vitesse de sédimentation est élevée au cours des poussées dans 80 a 100 % des cas.

Elle revient a la normale en période de rémission mais peut rester augmentée du fait
d’une hypergammaglobulinémie persistante ou d’une insuffisance rénale chronique.

La protéine C réactive s’éleve peu au cours des poussées évolutives du lupus, sauf en
cas de sérite. Ainsi, les taux trés élevés devant faire rechercher une complication infectieuse.

Les modifications du protidogramme traduisent soit |’existence d’un syndrome
inflammatoire avec une hyper-alpha-2-globulinémie (30 % des cas), et parfois une
hypoalbuminémie en I’absence de syndrome néphrotique, soit une hypergammaglobulinémie
polyclonale liée a I’activation de I'immunité humorale avec élévation des anticorps IgG.

Une anémie de type inflammatoire, normochrome, normocytaire, en général modérée,

est fréquente.

B. Le complément :(64)

40% a 60% des patients atteints d’un LES, développent une hypocomplémentémie,
causée par une activation de la voie classique du complément, et qui se traduit par une baisse
du C4, C3 et CH50.

Cette hypocomplémentémie peut aussi étre d’origine congénitale, par déficit d’un seul

facteur du complément (exemple de la diminution isolée en C4).
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Parfois ces deux mécanismes sont associés, en effet, le complément, en plus d’étre
impliqué dans la phase inflammatoire de la réaction auto-immune lupique, augmente la
susceptibilité au développement du LES en cas de déficit congénital.

Le dosage sanguin de ces éléments est intéressant pour le suivi de la maladie.

Une diminution peut étre synonyme de poussé de la maladie.

C. Les Auto-anticorps :

Plusieurs auto-anticorps ont été décrits dans le LES, avec une sensibilité et une
spécificité variables.

Il s’agit de véritables marqueurs biologiques du LES aux multiples fonctions
confirmation du diagnostic, évolution et pronostic de la maladie.

o0 Les anticorps anti—-nucléaires (ANN) :(65)

Un ANA positif est observé dans plus de 97 % des cas de LES.

Cependant, il peut également étre observé dans plusieurs autres troubles et dans une
proportion significative de la population saine, et sa spécificité n'est que de 20 %.

Par conséquent, un ANA positif ne confirme pas le diagnostic de LES, mais un ANA
négatif le rend nettement moins probable.

Le LES négatif aux ANA a été rarement décrit, bien que cela soit principalement di a
une erreur méthodologique.

Les AAN sont détectés le plus souvent par IFl sur des cellules tumorales humaines en
culture (HEP-2).

La fluorescence au cours du lupus est le plus souvent de type homogene ou de type
moucheté. Les autres aspects sont exceptionnellement observés isolément au cours du lupus.

L’aspect homogene correspond habituellement a des anticorps antinucléoprotéines,
anti-ADN natif ou dénaturé, antihistones tandis que I’aspect moucheté doit faire rechercher
des anticorps spécifiques d’antigenes solubles, telles que les spécificités UT-RNP, Sm, plus

rarement SS-B, et pour certains substrats anti-SS-A (Ro).
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Un ANA positif doit étre suivi d'une recherche d'auto-anticorps plus spécifiques pour
détecter I'antigene responsable de I'ANA positif.

o Les anticorps anti-ADN natif :(66)

Ils sont présents chez 70 % des sujets lupiques a un moment quelconque de I’évolution
(66 % des lupus actifs, mais 86 % des lupus rénaux actifs).

La recherche des anticorps anti-ADN natif est réalisée par trois biais, le test

radio-immunologique de FARR, I'immunofluorescence sur Crithidia luciliae, ou en test
ELISA, et sont mis en évidence par un fluorescence est homogeéne.

Ils progressent en corrélation avec I'activité du lupus et constituent un outil de suivi, en
particulier de I'atteinte rénale.

o Les antinucléosomes(60):

Ils sont détectés par ELISA. lls sont présents chez 60 a 80 % des malades, voire plus,
d’ou leur intérét diagnostique supérieur a celui des anti-ADN natif.

Leur spécificité est voisine de 95 % mais ils s’observent aussi bien dans le lupus
érythémateux spontané que médicamenteux.

Ils sont parfois présents dans le lupus érythémateux spontané en I'absence d’anti-ADN
natif, notamment en dehors d’'une poussée évolutive. Leur taux serait plus élevé en cas
d’atteinte glomérulaire ou de poussée évolutive appréciée par I'index SLEDAL.

o Les anticorps anti-histones :(67)

IIs sont recherchés qu’en deuxieme intention aprés négativité des anticorps anti ADN
natif et des anticorps anti nucléosomes.
Une élévation de ces anticorps reflete en général un lupus induit, notamment

médicamenteux (exemple : sulfasalazine, anti-TNF«x...)
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o Les anticorps anti-Sm : (67)

Ils sont moins fréquents (20 %) mais tres spécifiques du LES, ce qui les rend quasiment
pathognomoniques de la maladie.

Ils présentent un grand intérét diagnostique, car ils restent élevés en dehors des
poussées, avec une sensibilité variable selon les régions, a titre indicatif elle est de 57% en
Tunisie.

o0 Les anticorps anti-SSA et anti-SSB : (65)

Les anticorps anti-SSA sont présents dans 30% des lupus spontanés.

Leur fréquence est plus élevée dans certains sous-types cliniques ou clinicobiologiques
. le lupus séronégatif sans AAN et sans anticorps anti-ADN natif, le lupus cutané subaigu, les
lupus et les syndromes lupiques avec déficit congénital en complément (C2 et C4).

Les anticorps anti-SSB sont rares dans le lupus (10%) et constituent habituellement un
marqueur d'un SGS associé. lls s'observent également aux ages extrémes, soit dans les lupus
débutant apres 55 ans, soit dans le lupus cutané néonatal et le bloc auriculo-ventriculaire
congénital.

o Sérologie syphilitique: (67)

La constatation d’une réaction de Bordet-Wassermann (utilisant une réaction de
déviation du complément avec un antigene extrait du coeur de boeuf ou cardiolipide) positive
contrastant avec un test de Nelson (utilisant un antigéne tréponémique) négatif fut a I'origine
de la premiére description des anticorps antiphospholipides.

Cette dissociation des réactions de la syphilis est connue sous le nom de « fausse
sérologie syphilitique ».

Actuellement le BW est remplacé par le venereal diseases research laboratory (VDRL),
réaction d’agglutination dépistant surtout les IgM.

L’antigene utilisé est un mélange de cardiolipide, de phosphatidyl choline et de

cholestérol sous forme de micelles.
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La positivité du VDRL contraste avec un treponemal hemagglutination (TPHA) négatif, et
surtout une réaction d’immunofluorescence avec I'antigene tréponémique négative.
o Anticorps antiphospholipides (61)
Ce sont des auto-AC reconnaissant des phospholipides anioniques ou neutres («vrais»
aPL) et/ou des protéines qui leur sont associées (ex : B2GPI)
On les recherche par I'intermédiaire a trois méthodes :
e Le test utilisé pour le dépistage de la syphilis par I'antigene cardiolipidique
(VDRL).
e Larecherche d’anticoagulant circulant de type lupique (LA).
e Le test ELISA permettant un dosage direct des anticorps anticardiolipine ou des
anti cofacteurs protéiques.
La présence de complications thrombo-emboliques ou obstétricales a I'anamnese ou a
I'examen clinique associé a une preuve biologique permettent de poser le diagnostic SAPL qui

peut étre primaire ou secondaire a une pathologie auto-immun , notamment lupique .
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VII. Les critéres diagnostiques du lupus :

La présentation et la pathogénése clinique complexe font du LES une maladie difficile a
appréhender et a définir.

Les criteres de diagnostic du LEs ont été élaborés par College américain de
rhumatologie (ACR) en 1982 avec une formulation actualisée en 1997 pour tenir compte des
tests immunologiques plus modernes désormais disponibles

Elle recouvre la majorité des manifestations observées dans le lupus érythémateux
systémique dont le groupement au nombre minimum de 4/11 criteres retenus simultanés ou
successifs sans limitation de temps, est nécessaire et suffisant pour classer un patient comme

ayant un LES. (69)

Tableau XXI : critéres ACR retenus en 1982 et modifiés en 1987 pour le diagnostic positif de la

maladie lupique. (69)

1 Emption malaire en ailes de papillon

2 Emption de lupus discoide

3 Photosensibilite

B Tlcerations buccales ou nasopharyngées

5 Polyarthrite non €érosive

G Plewresie ou pericardite

r Atteinte rénale - protéinunie == 0.5 of (ou +—+) ou cylindres urinaires

s Atteinte neurologigues @ convulsions ou psychose

o Atteinte hématologigque - anémie hémolvtigue avec hyperréticulocytose ou

~leucopenie <~ <4 00O rur ‘ou - Iymphopénie <= 1 S00/mm® oun
- thrombopénie <= 100 000/ /mum”
10 Anomalie immmuunologigque @ presence -
- d’anticorps anti- IDINA natif o
- d’anticorps anti- S o
- d’anticorps antiphospholipides par 1"uan des tests suiwvants :
— Taux anormal d ' IgG o d ' Iegh anticardiolipine
— Présence d'un anticoagulant circulant de type huapigue avec une methode
standard
— Fausse sérologie syphilitigue depuis plas de 6 mois, confirmee par un test de
NMNelson ou une immunofluorescence absorbée.

11 Présence d'uan titre anormal d'anticorps antinmacleaires
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Puis révisés en 2012 par le SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics). (70)

Tableau XXII : Les critéres de classification du LES révisés en 2012 par le SLICC. (70)

Tableau 1 - Critéres de classification SLICC/ACR 2012 du lupus systémique.

Critéres cliniques

Critéres immunologiques

» Lupus cutané aigu (rash malaire, lupus bulleux, rash maculopapu-
leux, rash photosensible)

» Lupus cutané chronique (discoide, localisé ou généralisé, verru-
queux, panniculite, muqueux, tumidus, engelure, chevauchement
avec lichen plan)

* Ulcérations orales (palais, bouche, langue) ou nasales

- Alopécie non cicatricielle

* Synovite (= 2 arthrites) ou arthralgies (= 2 articulations) avec
raideur matinale > 30 minutes

» Sérite : pleurésie séche ou liquidienne ou péricardite

» Atteinte rénale : protéinurie/créatininurie = 500 mg/24 h ou
cylindres hématiques

= Atteinte neurclogique : convulsions, psychose, multinévrite, neu-
ropathie périphérique ou des nerfs craniens, état confusionnel

» Anémie hémolytique

= Leucopénie (< 4 000/mm? au moins une fois ou lymphopénie
(< 1 000/mm* au moins une fois)

*Thrombopénie (< 100 000/mm?* au moins une fois)

+ Anticorps antinucléaires a taux significatif
= Anti-ADN natif & taux significatif (si ELISA : exiger
2 fois la limite supérieure de la normale du labora-
taire)
= Anti-Sm
* Antiphospholipides :
o Anticoagulant circulant lupique
o Fausse sérologie syphilitique
o Anticardiolipine a taux moyen ou élevé
o0 Anti-B2-glycoprotéine |
* Hypocomplémentémie
oC3
oC4
o CH50
- Test de Coombs érythrocytaire positif (en I'absence
d'anémie hémolytique)

Un patient est classé lupus systémique si: 4 critéres dont | clinigue et T immunologique, ou si atteinte rénale lupigue et présence d’ANA ou d'anti-ADN natif.

Finalement en 2019, I’ACR et ’EULAR ont proposé une nouvelle classification.

Tableau XXIII : Classification récente du LES, proposée en 2019 par I’EULAR/ACR (70).

New EULAR/ACR criteria for the classification of SLE
Clinical domains m Immunologic domains m
Constitutional domain Antiphospholipid antibody domain

Fever Anticardiolipin 1gG > 40 GPL 2
Cutaneous domain or anti-B2GP1 1gG > 40 units

MNon-scarring alopecia 2 or lupus anticoagulant

Oral ulcers 2 P T

Subacute cutaneous or discoid lupus 4 Comp proteins

Acute cutaneous lupus 6 Low C3 or low C4 3
Arsihmi; _domaind s b . Low €3 and low C4 4

ynovitis or tenderness in at least 2 joints Highly speeific antibodles domain
Neurologic domain Anti-dsDNA antibody 6
Delirium 2 Anti-Sm antibody 6
Psychosis 3
Seizure 5 REF YT
Serositis domain [BEEEBERCE, vgnretalie Coceii s -
Pleural or pericardial effusion 5 v Classification criteria are not diagnosis criteria
Acute pericarditis 6 . 3 - —
v All patients classified as having SLE must have ANA 2 1:80 (entry criterion)
Hematologic domain v ‘ : i
Leukapenia ) 3 Patients must have 2 10 points to be classified as SLE
Throt"bocw‘)pema ; 1 ¥ Items can only be counted for classification if there is no more likely cause
Autoimmune hemolysis 4
o = e o =
Renal d in Only the highest criterion in a given domain counts
Proteinuria > 0.5 g/24 hr 4 v SLE classification requires points from at least one clinical domain
Class Il or V lupus nephritis 8
Class Il er IV lupus nephritis 10 @Lupusreference-
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VIll. L’activité de la maladie:

La détermination précise du niveau d’activité de la maladie est tres importante dans la
mesure ou elle permet d’aboutir a une stratégie thérapeutique bien codifiée et, partant, a une
prise en charge optimale du malade.

Plusieurs systemes de « scoring » sont utilisés a cet effet, avec des niveaux de fiabilité
variables et parfois contestés, on peut citer notamment, le SLAM (Systemic Lupus Activity
Measure), le SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), ’'ECLAM

(European Community Lupus Activity Measurement), le SLICC (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics) qui sont des indices globaux et le

BILAG (British Isles Lupus Assessment Group), indice standard.(71)

Le SLEDAI, le plus courant, classe I'activité en cing catégories allant, d’inexistante (score

0), légére, modérée, élevée a trés haute (72).

- 83 -



Les Manifestations Cardiaques au cours du lupus érythémateux systémique

Tableau XXIV : Indice d’activité de la maladie : le SLEDAI (72)

8 Convulsion

8
Psychose
8
Atteinte
cerebrale

8 Troubles visuels

8 Nerfs criniens
8 Céphalées

8 AVC

8 Vascularite

4  Arthrites

4 Myosite

4 Cylindres
urinaires

4 Hématurie

4 Protéinurie

4 Pyurie

2  Alopécie

2  Ulcéres mugueux

2  Pleurésie

2 Péricardite

2 Complément

2  Anti-ADN

1 Fiévre

1  Thrombopénie

1 Leucopénie

Apparition recente. Exclusion des causes metaboliques, infectieuses ou medicamenteuses
Perturbation de l'activité normale en rapport avec une altération sévére de la perception de la
realité. Comprend : hallucinations, incohérence, appauvrissement du contenu de la pensée,

raisonnement illogique, comportement bizarre, désorganisé ou catatonique. Exclusion d'une
insuffisance rénale ou d'une cause médicamenteuse

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

Atteinte rétinienne du lupus. Comprend : nodules dysoriques, hémorragies rétiniennes, exsudats
séreux ou hémorragies choroidiennes, névrite optique. Exclusion d'une cause hypertensive,
infectieuse ou meédicamenteuse.

Neuropathie sensitive ou motrice d'apparition récente touchant un nerf cranien

Céphalées sévéres et persistantes, pouvant &tre migraineuses mais résistant aux antalgigues
majeurs.

Accident vasculaire cérébral d'apparition récente. Artériosclérose exclue.

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

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

Douleur/faiblesse musculaire proximale associées & une élévation des CPK et/ou aldolases ou & des
maodifications électromyographigues ou a une biopsie montrant des signes de vascularite.

Cylindres de globules rouges

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

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

Apparition récente ou récidive d'une alopécie en plague ou diffuse.

Apparition récente ou récidive d'ulcérations orales ou nasales

Douleur thoracique d'origine pleurale avec frottement ou épanchement ou paississement pleural.

Douleur péricardique avec au moins I'une des manifestations suivantes : frottement, épanchement
ou confirmation électrographigue ou échographigue.

Diminution du CH50, du C3ou du C4 < & la normale inférieure du laboratoire

Positivité » a 25% par le test de Farr ou taux > a la normale du laboratoire

>38° en I'absence de cause infectieuse

< 100 000 plaguettes/mm3

< 3 000 GB/mm3 en l'absence de cause medicamenteuse,
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Tableau XXV : Niveau d’activité établi par le SLEDAI (72).

Score SLEDAI Niveau d'activite
SLEDAI = 0 Pas d'activite
SLEDAl entre 1 et 5 Activite légere
SLEDAI entre 6 et 10 Activite moyenne
SLEDAI entre 11 et 19 Activite eleves
SLEDAI = 2D Trés haute activité

IX. Les Maladies associées au LES :

Le LES peut se présenter sous différentes formes, souvent associé a d’autres
pathologies dont les plus courantes restent le syndrome des anticorps anti-phospholipides
(SAPL) et le syndrome de Gougerot-Sjogren, ou avec d’autres maladies, auto immunes,
systémiques plus rares, peuvent étre constatées, (myopathies inflammatoires, sclérodermie..)

ou localisées d’origine thyroidienne ou musculaire.

A. Le syndrome des anti-phospholipides: (73)(74)

Le SAPL est une maladie auto-immune qui se manifeste le plus souvent par des
manifestations thromboemboliques, la survenue de complications obstétricales et la présence
d'anticorps anti phospholipides.

La confirmation du SAPL est conditionnée par la détection d'un des deux criteres
cliniques (complications thrombo-emboliques ou obstétricales) et du critére biologique
(présence des anticorps antiphospholipides), étant précisé, qu’au cours du LES, les anticorps
anti phosopholipides peuvent étre présents sans entrainer, pour autant, une atteinte
thrombotique.

Le SAPL peut-étre primaire, ou secondaire a une pathologie auto-immune. Il est
retrouvé dans 20 a 35% des cas de lupus.

« L’Euro-Phospholipid project groupe », sur une Cohorte de 1000 patients atteints d’un
SAPL provenant de 13 pays européens différents, a retrouvé une association au LES dans 36,2 %

des cas. (75)
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a) Criteres clinigues des SAPL

-Thromboses : Intéresse tout type de vaisseaux (arteres, veines ou capillaires),
documentée par I'imagerie ou par I'histologie, en excluant la présence d'une inflammation de la
paroi du vaisseau c'est-a-dire les vascularites.

—-Manifestations obstétricales :

Elles se caractérisent par des fausses couches a répétition, qui surviennent
principalement au cours des trois premiers mois de grossesse.

Lors du 3éme trimestre, le SAPL peut engendrer un RCIU, un risque de prématurité et
de pré-éclampsie

b) Criteres biologiques des SAPL

Ils se traduisent par:

e La présence durable d'anticorps anti phospholipides, c'est-a-dire des anticorps
anticardiolipine de classe IgG ou IgM a titres moyens ou élevés

e La présence d’anti coagulants circulants.

e Une sérologie dissociée de la syphilis ou faux positive : « VDRL + et TPHA - »peut étre
évocateur de présence d’anticorps anti phospholipides parce qu’on note la présence de
cardiolipine dans le réactif du VDRL.

Ces anticorps antiphospholipides se rencontrent avant tout dans le syndrome des
antiphospholipides primaires ou associé au lupus, mais on peut aussi en voir dans de trés

nombreuses situations :

hémopathie

- infection (HIV ou autre)
- certains médicaments
- insuffisance rénale

- sarcoidose.
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Le pronostic du LES est influencé par son association au SAPL, en effet on note une
augmentation de la mortalité du LES par les manifestations thrombo-emboliques et, Gulko a
démontré une corrélation entre la présence des anticorps anticardiolipines et une diminution

du taux de survie.(74)

B. Le syndrome de Gougerot-Sjogren (SGS)(76)(77)

C’est une maladie auto-immune systémique dont le diagnostic est parfois tardif et
difficile a établir en raison de présentations cliniques trés variées.

Le SGS peut étre primitif ou associé a une autre maladie auto-immune systémique ou
spécifique d’organe entre autres le LES.

Le tableau clinique caractéristique associe un syndrome sec oculo-buccal a une asthénie
et des douleurs articulaires et musculaires.

Une atteinte systémique est observée chez plus d’un tiers des patients dont le
lymphome, pouvant révéler la maladie.

Des criteres internationaux consensuels ont été établis pour permettre de faire un
diagnostic de certitude, afin de pouvoir proposer, le plus précocement possible, un suivi et des
mesures thérapeutiques adaptées.

Ces critéres, qui prennent en compte des parametres cliniques, immunologiques et
histologiques, sont facilement utilisables en pratique courante, et permettent également
d’éliminer les nombreux diagnostics différentiels d’un syndrome sec.

L’association du SGS a une autre maladie auto-immune systémique (lupus, polyarthrite
rhumatoide, sclérodermie systémique,...) mérite d’étre identifiée car le SGS et la maladie auto-
immune associée peuvent mutuellement modifier leurs profils cliniques, biologiques et

évolutifs.
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X. La prise en charge thérapeutique :

Malgré le net progres de la prise en charge du lupus grice a une meilleure
compréhension de la physiopathologie de la maladie, il n'existe pas de thérapie spécifique qui
apporte une rémission compléte de la maladie. (78)

Grace a L’émergence de nouvelles armes thérapeutiques (cyclophosphamide,
Méthotrexate, Rituximab, Belimumab...), une amélioration significative du pronostic et de la

survie du LES ont été enregistrés.

A. Les objectifs :

Le choix du traitement est dicté par le ou les systemes organiques concernés et la
gravité de I'atteinte et il vise essentiellement :

o A courtterme:

- Controler efficacement la maladie lors des poussées graves,
- Préserver les fonctions vitales,
- Améliorer le confort journalier du patient.

o A moyen terme :

- Obtenir une rémission aussi longue que possible,
- Eviter I’évolution vers des formes viscérales graves notamment cardiaques
- Lutter contre les manifestations thromboemboliques,
—-Apporter un soutien psychologique et permettre la réinsertion socioprofessionnelle
o Alongterme:
- Assurer une bonne qualité de vie,
- -Lutter contre les effets secondaires relatifs aux traitements,

- -Préserver I’appareil cardiovasculaire d’une athérosclérose précoce.
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B.

Les moyens :

A. Les mesures générales :(79)

o L’éducation du patient et I’'adhésion au traitement :

v

-Le malade doit étre formé, informé, rassuré et impliqué dans la prise en charge
thérapeutique.

-Le profil évolutif du LES doit étre expliqué au patient ainsi que les objectifs
thérapeutiques qui en découlent.

-Le malade doit pouvoir reconnaitre seul les signes cliniques avant-coureurs de
la poussée évolutive et consulter.

-L’éducation soulignera, bien sir, les risques de I'arrét intempestif du
traitement sans avis médical

-. Les risques liés a l'utilisation de médicaments potentiellement inducteurs de

lupus et/ou de poussée seront expliqués.

o La protection contre les rayons UV:

v

v

-L’utilisation d’habits adéquats : chapeaux et créme solaire...

-1l n’est pas question d’interdire toute exposition solaire mais une photo-
protection doit étre appliquée et réguliéerement controlée : éviter I’exposition
solaire entre 11 h et 15 h,

- Le patient doit étre informé qu’il s’agit de mesures préventives qui n’ont pas

d’action curative sur les lésions cutanées

o Les mesures hygiéno-diététigues :

En cas de corticothérapie prolongée a fortes doses, certaines mesures sont a

préconiser :

Restriction des apports glucidiques, lipidiques et caloriques, augmentation des apports

calciques et restriction des apports en sodium en cas d’hypertension artérielle associée,

d’insuffisance rénale ou cardiaque ou de syndrome néphrotique
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La contraception : contraception par des progestatifs en période de poussée ou en cas

d’utilisation de médicaments tératogenes (thalidomide, mycophénolate mofétil, cyclo-
phosphamide, ...
La Vaccination contre le pneumocoque, la grippe et le VHB.

Le Traitement des foyers infectieux pour éviter une complication de la maladie

Le soutien psychologique :ll est primordial pour une prise en charge optimale du ma-

lade

Prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire :

Le lupus érythémateux constitue lui-méme un facteur de risque indépendant

d’athérosclérose et la population lupique doit étre considérée comme une population a haut

risque cardiovasculaire.

La prévention de I’athérosclérose doit étre une préoccupation précoce et durable via :

Une activité physique réguliére ;

La normalisation de I'excés pondéral ;

Le traitement de la dyslipidémie basé sur la modification du taux de LDL-C.

Dépistage systématique et régulier du diabeéte, surtout lors d’un traitement par gluco-
corticoide.

Dépistage et controle de I'HTA si présente.

Arrét du tabac.

La réduction la corticothérapie dés que I’état clinique I'autorise et favoriser les traite-
ments permettant une épargne cortisonique ;

Large utilisation de I’hydroxychloroquine (HCQ) qui a un effet antiagrégant plaquettaire
et une action favorable sur le profil lipidique

L’aspirine a doses antiagrégantes, conseillée chez les patients lupiques adultes avec des
anticorps antiphospholipides ou recevant une corticothérapie ou ayant un facteur de

risque cardiovasculaire
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B. L’arsenal thérapeutique:

a) Les corticoides : (80)
Les glucocorticoides sont utilisés en 2 formes :
= Un bolus intra-veineux de méthylprednisolone a la dose de 10mg/kg/j, suivi d’un
traitement d’entretien a base de prednisone a une posologie de 1 a 2mg/kg/j pour
les formes graves.
= Pour les formes mineures, et en cas d’échec du traitement par AINS et APS, Ils sont
utilisés a faible dose (15 a 20 mg /j), et suivis d’'une dégression cortisonique pro-
gressive une fois la poussée controlée.

L'utilisation a fortes doses et de maniére prolongée des corticoides est responsable
d’effets indésirables séveres : infection, ostéoporose, ostéonécrose aseptique, obésité avec
répartition facio-tronculaire des graisses et amyotrophie des membres, hypertension artérielle,
dyslipidémie et athérosclerose accélérée.

Une diététique adaptée, controlée en sel et restreignant les apports caloriques et
glucidiques est nécessaire. L'ostéoporose cortisonique est limitée par I'optimisation des

apports en calcium et vitamine D.

b) Les salicylés et les anti-inflammatoires non stéroidiens :(79)

L’aspirine (2 a 4 g/j) et surtout les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont
utiles dans les formes articulaires mineures.

Il faudra toutefois vérifier 'absence d’atteinte rénale.

En effet, le maniement des AINS sera prudent chez les patients ayant une atteinte
rénale lupique en raison du risque d’aggravation d’insuffisance rénale secondaire aux
modifications hémodynamiques intra-rénales induites par le médicament.

L’ibuproféne est contre-indiqué dans le LES en raison du risque de méningite aseptique.

Certains AINS sont photosensibilisants, en particulier certains qui s’utilisent en topique.

-91 -



Les Manifestations Cardiaques au cours du lupus érythémateux systémique

c) Antipaludéens de synthese: (81)

Classe médicamenteuse utilisée principalement pour ses effets anti-inflammatoires,
secondairement pour ses propriétés immuno-modulatrice et photoprotectrice.

En effet leur mode d’action repose sur une activité lysosomale (PH) ainsi qu’une
autophagie. lls interagissent avec la stabilité membranaire tout en modifiant les voies de
signalisation et |'activité transcriptionnelle, ce qui peut entrainer une inhibition de production
des cytokines et d’autres molécules pro-inflammatoires.

Dotés d’une activité hypolipémiante, ils sont également efficaces pour lutter contre la
survenue de manifestations thrombotiques.

Ils sont indiqués dans les cas de lupus avec manifestation générale, cutané et articulaire
Le faible colit des APS et leurs nombreux bénéfices en font un traitement de choix en cas de
lupus(82).

Néanmoins ils ne sont pas dénués de risques et nécessitent un ECG avec un examen
ophtalmologique (FO, OCT, CV et ERG) avant de débuter le traitement, suivis d’une surveillance
réguliere.

Deux molécules sont utilisées : (posologie adaptée au poids du patient)

v' -L’hydroxychloroquine (Plaquénil®) : Traitement d’attaque de 200 a 400mg/]
sans dépasser 7mg/kg/j , le traitement d’entretien est de 100 a 200mg/j

v' La chloroquine (Nivaquine®) : Traitement d’attaque de 200 a 300mg/j sans
dépasser 3,5mg/kg/j, le traitement d’entretien est de 100 a 150mg/j

L’hydroxychloroquine est recommandée a long terme pour tous les patients atteint de
LES. Cette derniere est moins efficace que la chloroquine, mais reste moins toxique pour

I’organisme.
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Des études réalisées par « el-Asar et al » ont démontré une corrélation entre mauvaise
observance thérapeutique et la survenue de vascularites rétiniennes occlusives. .(54)

Dans notre étude tous les patients étaient sous APS

d) Lesimmunosuppresseurs :

Ils sont utilisés pour obtenir un meilleur contréle d'un LES résistant aux
glucocorticoides et/ou pour permettre une épargne corticoide chez les patients cortico-
dépendants ou ayant des effets indésirables des corticoides. lls peuvent également étre utilisés
pour diminuer le risque de rechute.

Les risques infectieux et les risques oncogenes a long terme, couplés au risque de
stérilité pour certaines drogues, les font limiter, tant que possible, aux atteintes viscérales

graves, en particulier rénales et neurologiques centrales.
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Quel immunosuppresseur?

METHOTREXATE
» ANTIMETABOLITES: AZATHIOPRINE: Imurel
MYCOPHENOLATE MOFETIL: cellcept

CICLOSPORINE A: Néoral

~ INHIBITEURS TACROLIMUS: Prograf
DES LYMPHOCYTEST:

» ALKYLANTS: CICLOPHOSPHAMIDE: Endoxan

Délai moyen pour obtenir une dose d’équivalent prednisone <a 10 mg/j varie de
4 mois pour le MMF et I'AZA vs 6,5 mois pour le MTX.

Galor A, et al. Ophthalmology. 2008;115(10). Daniel E, et al. Am J ophth. 2010;149(3).
Pasadhika S, et al. Am J ophth. 2009;148(4). Rathinam SR, et al. Ophthalmology. 2014;121(10).

Figure 31: Schéma représentant les principales classes d’'immunosuppresseurs disponibles

Parmi les immunosuppresseurs les plus utilisés on peut citer :

o le cyclophosphamide (Endoxan*) :

C'est un agent alkylant; Immunosuppresseur largement utilisé au Maroc dans les
formes avec atteintes rénales et neurologiques graves, il existe des protocoles de bolus IV
mensuels qui ont prouvé leur efficacité.

Il peut présenter des effets indésirables majeurs, gastro-intestinaux, gonadiques et une
toxicité vésicale, prévenu par une hyperhydratation parentérale et la prescription de Mesna*,

protecteur de la muqueuse vésicale.
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Dans de rares cas, une sécheresse oculaire et une augmentation de la pression
intraoculaire ont été rapportées.(79)

o L’Azathioprine (Imurel*) :(83)

Il est utilisé en relais au cyclophosphamide IV principalement dans les formes rénales et

neurologique, mais aussi dans les formes sévéres corticodépendantes et corticorésistantes.
Sonefficacité dans la prévention des rechutes a long terme n’est cependant pas prouvée
La posologie est de 2 a 3 mg/kg/j

0 Le mycophénolate de mofétil (Cellcept*) : (84)

Le MMF a fait ses preuves dans la prévention du rejet lors des greffes d’organes, plus
récemment, sa prescription a été élargie avec succés au traitement des maladies auto-
immunes, via une inhibition de la multiplication des cellules lymphocytaires.

Généralement bien toléré par les patients, il peut étre utilisé en 1ére intention a la place
du cyclophosphamide, ou bien en relais a ce dernier.

Une méta-analyse d'un essai controlé randomisé mené récemment par Zhun , a montré
que le MMF était plus efficace que le cyclophosphamide dans l'induction d'une rémission en cas
de néphropathie lupique sévére, de plus il exposerait a un risque d'effets secondaires moindre.

Les effets secondaires les plus fréquents sont : une gastrite, une leucopénie et un risque
accru d’infection .

Le MMF est contre indiqué en cas de grossesse.

La posologie est de 2 g/j a atteindre progressivement, au-dela de la premiére année, il
constitue le traitement d’entretien.

0 Le méthotrexate :

Il a fait I'objet de plusieurs études ouvertes et contr6lées. Ces études font état de
résultats satisfaisants a la dose de 15-20 mg/semaine sur les manifestations myositiques ou
articulaires. Le méthotrexate n’a pas I’AMM pour le LES.

o Les inhibiteurs des calcineurines :
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*Ciclosporine A

Elle a fait I'objet de plusieurs essais contrélés encourageants dans le traitement des
glomérulonéphrites prolifératives, des GN extra-membraneuses et des lupus érythémateux
séveres.

Elle a un effet souvent rapide mais suspensif. L’utilisation de faible dose, une
surveillance réguliére de la pression artérielle, de la créatinine et de la ciclosporinémie permet
de limiter les effets indésirables.

*Tacrolimus

Plusieurs essais controlés et études ouvertes, surtout asiatiques, ont montré des
résultats satisfaisants de son efficacité dans le traitement d’induction et de maintenance des
glomérulonéphrites lupiques prolifératives. La posologie optimale reste a déterminer, la dose

utilisée variant de 2 mg/kg a 0,2 mg/kg pour une durée de 6 a 24 mois.

e) La biothérapie :(85)

Comme dans les autres maladies auto-immunes, plusieurs stratégies thérapeutiques
ciblant précisément le systéme immunitaire sont en cours de développement pour le LES. Elles
utilisent des anticorps monoclonaux, des récepteurs solubles et des molécules originales.

Le Belimumab qui est le premier agent ayant eu I’AMM , il vise une cytokine hommée
BAFF, ayant un role essentiel pour la survie des lymphocytes B.

Des études récentes ont prouvé |'efficacité de 3 autres molécules, ciblant les LB , le
Rituximab, I’Ocrelizumab et ’Epratuzumab dans le traitement du LES.(86)

A titre d’exemple, le Rituximab, anticorps monoclonal dirigé contre la molécule CD20
des LB, est utilisé, en relais d’autres traitements qui n’ont pas pu faire leur preuve. (87)

D’autres biothérapies sont toujours en cours d’étude pour traiter le LES :

o Thérapie visant les LB :
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- L’Epratuzumab, anticorps monoclonal (IgG) dirigé contre la molécule CD22 qui
joue un role dans le développement et la survie des lymphocytes B.

- Une étude réalisée par Dorner et al. , a démontré une diminution des taux
périphériques de LB de 35 a 40% chez une patient atteint de LES, d’autres essais
cliniques ont montrés des bon résultats quant a l'utilisation de I’Epratuzumab

chez des malades lupiques. (88)

- L’Abetimus par voir IV, bloque les anticorps anti-ADN spécifiques des cellules B

anti double brin.(86)

o Thérapie visant les LT:

I’Abatacept, immunomodulateur dirirgé contre les molécules de signalisation

des LT, toralizumab... (89)
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Figure 32: Schéma des différentes biothérapies et leur cibles thérapeutiques.

C. Les indications (90)

Nous disposons ainsi d’un large arsenal thérapeutique qui est adapté en fonction des
différentes formes de la maladie et de leurs gravitée.
Il va de soi qu'un diagnostic et un traitement précoce peuvent limiter le risque de

mortalité et les séquelles, particulierement dans le cas d’atteintes graves engageant le

pronostic vital.
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En général les formes mineures de la maladie répondent bien aux AINS, a faible dose,
associés aux APS ; en revanche les formes graves nécessitent une augmentation de la posologie

de la corticothérapie associée ou non a des immunosuppresseurs.

1. Traitement de fond(91)

Devant cette maladie chronique faite de poussées entrecoupées de rémissions, un
traitement d’entretien, reposant sur les APS plus au moins associés a une corticothérapie orale,
doit étre administré aux patients atteints du LES afin de prévenir efficacement les poussées
tout en minimisant les effets secondaires.

Les contre-indications a l'introduction d’un traitement par APS sont représentées
essentiellement par la toxicité rétinienne constituant ainsi I’effet indésirable majeur d’ou la
nécessité d’une surveillance réguliére.

La corticothérapie systémique est réservée au traitement de poussée , et doit étre

évitée, autant que possible, en raison de son risque élevé d’effets secondaires

2. Traitement des poussées (92)

a) Formes mineurs

Elles se caractérisent principalement par des atteintes cutanées et articulaires et
nécessitent la mise en place d’un traitement de fond efficace a base d’hydroxychloroquine et
de corticoides a faible dose.

Formes cutanées :

v' Le traitement de la poussée, repose sur la prévention ( photoprotection et sevrage
tabagique) associé a de I’hydroxychloroquine.

v Un traitement dermatologique spécifique peut étre proposé : Le Tacrolimus en
application locale, la Thalidomide et/ou Méthotrexate voir le Bélimumab dans les cas de
résistance de la maladie.

La corticothérapie locale peut induire une atrophie cutanée irréversible et devrait étre
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Formes articulaires :

Elles sont jugulées par les AINS en association avec I’hydroxychloroquine dans certains
cas.

En cas de résistance une corticothérapie complémentaire a faible dose lui est associée
(15-20 mg/j de prednisone).

En cas de corticodépendance, un traitement par belimumab peut étre discuté.

b) Formes graves

Les formes graves de la maladie nécessitent un traitement en deux étapes :

Une phase d’induction (de 3 a 6mois)

Elle a pour but de contrdler I'inflammation et de réduire le risque de mortalité.

Cette phase nécessite, en général, 'introduction d’un bolus de méthylprésnisolone a
une dose de 15mg/kg/j (SOLUMEDROL 1g IV) suivi d’une corticothérapie orale a forte dose de
0,5 a Tmg/kg/j (Prédnisone) avec une dégression progressive.

Dans les atteintes séveres (glomérulonéphrite stade Ill / IV ou dans les atteintes
neurologiques) un immunosuppresseur type Cyclophosphamide (ENDOXAN®) en IV ou le
Mycophénolate Mofétil (CELLCEPT®) par voie orale peut étre indiqué.

Une phase d’entretien (minimum 03 ans)

Elle a pour but de prévenir les séquelles et les rechutes de la maladie.
Le traitement repose sur une association d’hydroxychloroquine (PLAQUENIL®) et d’un

immunosuppresseur tel que I’Azathioprine (IMUREL®) ou le Mycophénolate Mofétil .
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Xl. Evolution et pronostic :(93)

Malgré les progres réalisés dans les options thérapeutiques du LES et une meilleure
compréhension du processus pathologique, les patients atteints souffrent d'une morbidité
importante et ont une mortalité élevée.

Les taux de survie sont de 85 a 90 % au cours des dix premiéres années.

Les principales causes de mortalité sont les maladies cardiovasculaires, les infections et
les maladies rénales.

Un diagnostic précoce avec une thérapie pour prévenir les dommages aux organes, la
surveillance et le dépistage des patients pour les maladies cardiovasculaires et les infections
avec une intervention précoce peuvent améliorer ces résultats
Les facteurs de mauvais pronostic du LES sont :

= L’origine afro-américaine

= La maladie rénale (en particulier la glomérulonéphrite proliférative diffuse)
= Le sexe masculin

= L"age avancé de la présentation

= L'hypertension artérielle

= Le faible statut socio-économique

= Le syndrome des anticorps antiphospholipides associé,

= Une activité globale élevée de la maladie.
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DISCUSSION DE NOS RESULTATS A LA LUMIERE DE LA LITTERATURE :

. L’age moyen :

Dans notre étude seuls les cas de lupus avec manifestations cardiaques ont été
rapportés :

L’age moyen de survenue des manifestations cardiaque chez les malades lupiques dans
notre série était de 32.12 ans ce qui concorde avec le résultat trouvé dans la série Tunisienne
(94) ou I’age moyen était de 31.8 ans.

Une moyenne d’age un peu plus élevée a été enregistrée dans les études de Khadijatou
Ly et al, (95) (36.18 ans) et Ertao Jia et al (32) (37.32 ans) et un peu plus basse 27.9 ans dans
I’étude de Iba Ba et al (96) .

Cette différence peut étre expliquée par la diversité de I'origine ethnique.

Tableau XXVI : Tableau comparatif de I’dge moyen des malades lupiques porteurs de

manifestations cardiaques entre les différentes séries

Sénégal (Février 50 36.18 ans 30-39 ans
2011 et Juin
2012)
Chine (Entre Mai 339 37.32ans | = -————
2005 et Mai
2017)
Tunisie (Entre 42 31.8 ans 16-80 ans
Janvier 2016 et
Juin 2018)
Gabon 30 279ans | = —————-
(Entre07/2002 a
04/2020)
Maroc (Entre 54 32.14 15-61 ans
Janvier 2012 et
Décembre) 2021
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II. Le sexe:

Dans toues les séries (Sénégalaise, Chinoise, Tunisienne et Marocaine) ; le sexe féminin
prédomine les manifestations cardiaques du lupus avec un sexe ration qui est respectivement
de 0.09, 0.100, 0.27, 0.200)

Ce résultat est expliqué par la survenue plus fréquente du lupus érythémateux
systémique chez la femme.

Tableau XXVIII : Tableau comparatif du sexe des malades lupiques présentant des

manifestations cardiaques entre les différentes séries

lll. La symptomatologie fonctionnelle :

Les signes fonctionnels dans notre étude étaient prédominés par la dyspnée retrouvée
chez 82.5% de nos malades suivi de la douleur thoracique présente seulement chez 42.6% des
cas, ce qui communique avec les résultats de I'étude sénégalaise et gabonaise mais avec un
moindre effectif.

Dans I'étude Tunisienne la symptomatologie était plutét dominée par la douleur
thoracique.

Tableau XVIII : Tableau comparatif de la symptomatologie cliniqgue des malades lupiques

présentant des manifestations cardiaques entre les différentes séries
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IV. Les données de I’examen clinigue :

Les données de I’examen clinique différent entre notre étude et celle de khadijatou Ly
(95) et al comme I'objective le tableau ci-dessous.
Ces résultats peuvent étre expliqués essentiellement par le délai diagnostique.

Tableau XXIX : Tableau comparatif des données de I’examen clinique entre notre série et celle

de Khadijatou et al (95)

20(40%) 14 (25.9%)
14(28%) 5 (9.25%)
6(12%) 27 (50%)
20 (40%) 6 (11.1%)
3(6%) 3 (5.6%)
7 (14%) 15 (25.9%)

V. Les manifestations cardiaques :

L’atteinte péricardique était la plus fréquente chez nos malades avec un pourcentage de
75.9% ce qui rejoint les données de la littérature notamment les études Tunisienne,

Sénégalaise et Gabonaise.
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En revanche dans I'étude chinoise les troubles du rythme et de conduction sont
prédominants.

Hormis I'étude Gabonaise ou la myocardite était la 2éme atteinte par ordre de
fréquence, I’atteinte valvulaire et I'HTP venaient en 2éme position dans les différentes études

suivie de I’atteinte myocardique.

Tableau XXX: Tableau comparatif des manifestations cardiagues entre les différentes séries

38%(19) 6%(3) 18%(9) 16%(8) 29%(1)
20.94%(71) 12.68%(43) 34.51%(117) | 33.62%(114) 36.87%(125)
73.34% (22) 13.34% (4) 0.03% (1) 10% (3) -—=

55% (23) 2.3%(1) 21% (9) 38% (16) 0
75.9% (41) 15 (27.8%) 51.88%(28) 25.9%(14) 0

A. La péricardite :

Dans notre série, I’épanchement péricardique de faible abondance était le plus présent
chez les malades 51.21% suivi de I’épanchement de moyenne puis de grande abondance ce qui
est en accord total avec les données d la littérature.

La Tamponnade est trés peu fréquente.

Elle était présente respectivement chez 1 seul cas dans I'étude de Sayhi et al, 2 cas
dans I’étude de Khadijatou et al, et chez 4 malades dans notre étude.

Tableau XXXI : Tableau comparatif de I’abondance de la péricardite entre les différentes séries
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73.68%(14) 21.05%(4) 5.26%(1) 10.52%(2)
Non précise Non précise Non précise 4.34% (1)
51.21% (21) 39.02%(16) 9.75%(4) 9.75%(4)

B. Latteinte myocardique :

Dans I'étude de Khadijatou et al comme dans notre travail, la CMD était le seul stade
présent de I'atteinte myocardique retrouvée chez 27.8% et 6% des cas respectivement, alors
que dans I’étude chinoise et Gabonaise 43 et 4 cas de myocardite lupique ont été rapportée
respectivement.

Dans I’étude de Sameh Sayhi et al 1 seul cas de myocardite lupique était enregistré.

Tableau XXXII : Tableau comparatif du type de I’atteinte myocardique entre les différentes

séries

0 6%(3)
2.38%(1) 0
13.34% (4) 0
12.68%(43) 0
0 27.8%(15)

C. L’atteinte valvulaire:
La régurgitation valvulaire prédominante dans notre étude rejoint les données de la
littérature.
Le type d’atteinte valvulaire dans notre série est en désaccord avec ceux de I'étude
Sénégalaise ou I'insuffisance pulmonaire est la plus fréquente, notée chez 4 malades suivie de
I’IM,.

Alors que dans notre série aucun cas d’IP n’a été enregistré contre 22 cas d’IM.
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NB : I'atteinte valvulaire est sous estimée dans I'étude sénégalais vue que P'ETT n’est pas
toujours réalisée dans le cadre du bilan d’activité chez les malades lupiques.

Tableau XXXIII : Tableau comparatif du type de I’atteinte valvulaire entre les différentes séries

33.33%(3) 22.22 %(2) 44.44%(4)

78.57%(22) 35.71%(10) 0 35.71%(10) 3.57%(1)

D. LHTP:
Dans les séries Sénégalaise et chinoise, 'HTP légére était prédominante, suivie de ’'HTP
modérée puis de I'HTP sévere.
Ce résultat ne concorde pas avec les pourcentages retrouvés dans notre série ou I’HTP
modérée est la plus présente avec un pourcentage de 42.85% suivie de I'HTP modérée puis la

sévere,

Tableau XXXIV : Tableau comparatif de la sévérité de I'HTP entre les différentes séries

62.5%(5) 0 37.5%(3)

87.22%(103) 7.62%(9) 5.08%(6)
35.71%(5) 42.85%(6) 21.42%(3)

VI. Les manifestations extra—cardiaques associées:

L’atteinte articulaire, rénale et cutanéo-muqueuse représentaient les manifestations

extra-cardiaques les plus notées dans les différentes séries.
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Dans notre étude, on rapporte un pourcentage plus élevé d’altération de I'état général
et d’atteinte hématologique.

Tableau XXXV : Tableau comparatif des différentes manifestations extra-cardiaques entre les

différentes series

36% 42% 61.1%
38% 34% 62.96%
5% 18% 18.51%
31% 48% 5.55%
45% 38% 72.22%
19% -—= 0%
2% ———= 7.4%
43% 52% 53.70%
31% 36% 37.04%
12% 7.4%
14% 26% 66.66%
12% 2% 20.37%
12% 14% 14.81%
14% 16.66%
10% 12.96%

VIl. L’atteinte immunologique :

Les résultats de I'’étude immunologique chez nos malades sont similaires a ceux de
I’étude Gabonaise prédominés par la postivité des AAN suivis des AC anti-DNA natif, Ac anti-
SM spécifiques au LES.

Tableau XXXVI : Tableau comparatif de I’étude immunologique entre notre série et I’étude

Gabonaise
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34.3% 38.88%
10.3% 18.51%
N 8/26
___ 8/26
4/7 cas 8/26

VIIl. Les pathologies associées

Les pathologies associées au LES notées dans notre étude différent largement de celles
retrouvées dans I'étude Sénégalaise comme objectivé dans le tableau cité ci-dessous.

Tableau XXXVII: Tableau comparatif des pathologies associées entre notre étude et celle de

1.85% 1.85%

Khadijato Ly et al

IX. La prise en charge thérapeutigue

La corticothérapie et les APS représentent le pilier de la PEC thérapeutique dans les
différentes études,prescrits chez la majorité des patients.

La particularité chez les malades présentant une atteinte cardiaque est l'usage des
diurétiques, AVK a un pourcentage plus marqué.

Dans notre série, il y’avait plus de recours a l'usage des immunosuppresseurs ; cette
donnée est expliquée par I'association fréquente de I'atteinte rénale a I'atteinte cardiaque
chez nos malades.

Tableau XVIIII: Tableau comparatif de la PEC thérapeutigue entre les différentes séries
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100% 100% 96.29%
100% 60% 61.11%
14% 10% 13.34% 55.55% 48.14%
2% 1.85%
2% 1.85%
-—= 3.70%
32% - 44.44%
20% - 38.88%
4% -—= 24.07%

X. L’évolution des malades :

L’évolution de nos malades était majoritairement favorable (Plus de 34) ce qui concorde

avec les résultats enregistrés dans les études Sénégalaise (95) et Gabonaise (96) .

Les décés et les complications survenaient généralement

pathologiques.

chez des malades poly-

Tableau XXXIX : Tableau comparatif de I’évolution des malades entre les différentes séries
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Le LES représente I'archétype des maladies auto-immunes non spécifiques d’organes, qui

touche principalement la femme jeune en age de procréer.

L’atteinte cardiaque est fréquente survenant généralement au décours d’une poussée

inflammatoire et constitue un véritable tournant dans la prise en charge de la maladie.
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A la lumiére de cette these, nous pouvons conclure que les manifestions cardiaques au
cours du lupus sont trés diverses et peuvent intéresser toutes les structures du cceur, avec une

nette prédominance pour I'atteinte péricardique.

Il est important de réaliser une échocardiographie a chaque poussée de la maladie, dans
le cadre du bilan d’activité, afin de déceler une atteinte pouvant rester jusqu’au la

asymptomatique.

Chez les malades lupiques, la prise en charge thérapeutique doit s’intéresser a la

préservation de I'appareil cardio-vasculaire d’'une athérosclérose précoce.

Le pronostic vital peut étre engagé devant une poussée grave de la maladie avec un
tableau de Tamponnade ou de CMD en décompensation ; d’ou I'importance d’une prise en

charge rapide et multidisciplinaire (collaboration entre cardiologues et médecins internistses).

Le traitement repose aussi bien sur les thérapeutiques classiques de la maladie (APS,
corticothérapie et immunosupresseurs) que sur ceux spécifiques a I'atteinte cardiaque (AVK,

digitaliques, statines....).

Enfin I’émergence de la biothérapie est trés prometteuse quant a la prise en charge du

LES a expression cardiaque.
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RESUME

Introduction : Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-immune

complexe non spécifique d’organes, dont I'éthio-pathogénie demeure imprécise.
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L’atteinte des différentes structures cardiaques reste fréquente et conditionne le

pronostic de la maladie.

Objectif : L'objectif de ce travail est de mettre en exergue les différentes manifestations
cardiaques au cours du LES, leurs fréquences au sein d’une population Marocaine ainsi que de

rapporter les thérapeutiques utilisées pour leurs prise en charge.

Matériels et méthodes : Il s’agissait d’'une étude rétrospective descriptive réalisée sur
une période de 10 ans allant du 1er Janvier 2012 au 31 Décembre 2021 au sein du service de
Médecine Interne au CHU Mohamed VI de Marrakech, incluant les malades lupiques présentant

au moins une atteinte cardiaque liée a la maladie.

Les données des patients ont été recueillies a 'aide d’une fiche d’exploitation préétablie,
et ensuite ont été traitées a l'aide du logiciel Microsoft Excel 2019 et le logiciel Statistical

Package for Social Sciences (SPSS) 16.0

Résultats : Cinquante quatre malades on été colligés avec une moyenne d’age de 32 ans

pour un sexe ratio Femme/Homme de 4.

L’atteinte cardiaque était révélatrice de la maladie chez 30 malades.

L’atteinte du péricarde était dominante retrouvée dans 75.9% des cas avec un
épanchement péricardique de faible abondance chez 21 malades, de moyenne abondance chez

16 et de grande abondance chez 4.

Quatre malades seulement avaient présenté un tableau de tamponnade dont 3 étaient

traités par drainage chirurgical.

L’atteinte valvulaire était présente dans 51,85% avec une prédominance de la fuite

valvulaire représentée essentiellement par 'insuffisance mitrale notée chez 22 malades.
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La cardiomyopathie dilatée était retrouvée dans 27.8% des cas avec un FEVG allant de 15

a 45% alors que I'HTP a été enregistrée chez 25.9%.et était modérée dans la majorité des cas.

Cinquante et un de nos malades ont recu le bolus de la méthylprednisolone et 96% ont

été mis sous corticothérapie orale et antipaludéens de synthese.

Vingt six malades ont été mis sous immunosuppresseurs devant I’association de

I’atteinte cardiaque et rénale.

Un traitement spécifique de [I'atteinte cardiaque a base des diurétiques, AVK et

digitaliques a été indiqué chez respectivement 21, 13 et 5 malades.

Conclusion : Les manifestions cardiaques au cours du lupus sont tres diverses et peuvent
intéresser toutes les tuniques cardiaques constituant ainsi un véritable tournant dans la prise

en charge de la maladie d’ou I'intérét d’un diagnostic précoce et un traitement adaptée.

Une collaboration étroite entre internistes et cardiologues est capitale afin d’optimiser la

prise en charge de ces malades.

Abstract
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Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a non-organ specific autoimmune

whose ethiopathogeny remains unkonan.

Involvement of the various cardiac structures remains frequent ans conditions the

prognosis.

Objective: The objective of this study is to highlight the different cardiac manifestations
during SLE, their frequencies within a Moroccan population as well as to report the therapeutics

used f their management.

Material and Method of study: This was a retrospective, descriptive study conducted over
10 years between January 1, 2012 and December 31, 2021 in the department of internal

medicine of the Mohammed VI University hospital of Marrakesh.

Patient data were collected using an individual information file, and the process using

Microsoft Excel 2019 and Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 16.0.

Results: Fifty-four patients were collected with an average age of 32 years and a

female/male sex ratio of 4.

Cardiac involvement was revealing of the disease in 30 patients.

Pericardial involvement was predominant in 75.9% of the cases with a small pericardial

effusion in 21 patients, moderate in 16 and severe in 4.

Only 4 patients presented a cardiac tamponade, 3 of which were treated by surgical

drainage.

Valvular damage was present in 51.85% of the patients with a predominance of valve

leakage represented essentially by mitral insufficiency noted in 22 patients.

Dilated cardiomyopathy was found in 27.8% of cases with an LVEF ranging from 15 to

45% while PH was recorded in 25.9% and was moderate in the majority of cases.
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Fifty-one of our patients received high dose (bolus) intravenous methylprednisolone and

96% were put on oral corticosteroids and synthetic antimalarial drugs.

Twenty-six patients were put on immunosuppressants because of the association of

cardiac and renal involvement.

Specific treatment of the cardiac damage based on diuretics, AVK and digitalis was

indicated in 21, 13 and 5 patients respectively.

Conclusion: The cardiac manifestations during lupus are very diverse and can involve all
the cardiac tunics thus constituting a real turning point in the management of the disease,

hence the interest of an early diagnosis and an adapted treatment.

A close collaboration between internists and cardiologists is essential in order to

optimize the management of these patients.

-
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Annexe 1:

Fiche d’exploitation : Les manifestations cardiaques au cours lupus érythémateux systémigue

Données épidemiologiques :
1. Identité ;: IP+ AH
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Nom ; Prénom :
Age:
Sexe : masculin O féminin [

Statut marital : célibataire ([ Jmarié(e) () veuf (ve)( ] divorcé(e) [

Profession :

2.
3.
4.
5. Origine :  Urbain [ Rural [
6.
7. Niveau d’instruction :

8.

couverture sociale : RAMED ([ ) CNSS( ] CNOPS (]  Aucune (]

Données clinigues :

. Antécédents :
1.1 Personnels :

» Meédicaux :

Oui Non

Diabéte
HTA
Dyslipidémie

Hyperuricémie

Autre

» Chirurgicaux :
» Toxico-Allergiques :

» Gynéco-obstétricaux :
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Avortement spontané ] Ménopause [
Contraception cestro-progestative [

1.2 Familiaux :

Oui Non

Rash malaire (vespertilio)

Lupus discoide

Photosensibilité

Ulcérations buccales

Polyarthrite non érosive

Pleurésie ou péricardite

Atteinte rénale : protéinurie > 0,5 g/24h ou
cylindrurie

Convulsions ou psychose

Atteinte hematologique

a) anémie hémolytique

b) ou leucopénie : < 4.000/mm3

c) ou lymphopénie : < 1.500/mm3

d) ou thrombopénie : < 100.000/mm3

Anomalie immunologique :

a) anticorps anti-DNA natifs

b) ou anticorps anti-Sm

c) ou présence d’un anticoagulant circulant lupique,
d) ou fausse sérologie syphilitique,

e)ou taux sérique elevé d’1gG ou d’IgM
anticardiolipine
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Présence d’un taux anormal d’anticorps
antinucléaires en I’absence de médicament inducteur

IV._les manifestations cardiagues de la maladie :

» Signes fonctionnels :

Mode

Oui | Non d’installation

Aigu | Progressif

Douleur thoracique

Position antalgique
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Toux
Dyspnée stade | de NYHA stade Il de
NYHA
stade 111 de NYHA
stade IV de NYHA
Palpitations
Syncope
Autres:........

» Signes physiques
a. Signes géneraux : FC= bat/min FR=  c¢/min
TA= mm/hg Température=  °C
b. Les bruits du ceeur :  Assourdis [_diminués [ bien pergusD
Réguliers (J Irréguliers [
EclatdeB1 FM[ ] FT[_JNon[]
Eclatde B2 FA([ ] FP[ ) Non[ ]
c.Frottement péricardique : Oui (] Nonl]
d.Souffle : oui L) Non(J

Siege Temps Timbre Irradiation | Intensité

Apexien

Tricuspidien

Aortigue

Pulmonaire
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e.Hépatomégalie : oui L) Non [
f.Edémes des MI : Oui [ ] Non[_
g.Ascite : Oui [ Non[_
H.Etat d’anasarque : Oui [J Non_
|.Turgescence spontanée des veines jugulaires: Ouil_] Non [ ]
g.Poumon: Rales Crépitants [_J Sibilants ()
Ronchis () sd pleural liquidien [

V. les Manifestations extra-cardiagues de la maladie :

-lupus aigu : Erythéeme en vespertlioUlcérations bucopharyngées
-lupus subaigu : Photosensibilité )
Eruption disséminée annulaire ou psoriasiforme
-lupus chronique : Lupus discoide ) Lupus-engelures
Panniculite lupique [ Lupus tumidus
-lésions vasculaires : syndrome de Raynaud (] Purpura vasculaire

Livedo () Erythéme palmaire

0

OO0 00
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-Alopécie:  Oui ] Non

-Articulaires :  Arthralgie ) Oligo-arthrite ) Poly-arthrite )
-Musculaires : Myalgie [ ] Myosite (]

d.Manifestations rénales :

-Protéinurie de 24 heures=

-Hématurie

-Fonction rénale : urémie=  créatininémie=

-Biopsie rénale : Faite (]  Non faite [

Si faite Resultat :

-Asymptomatique [

-Symptomatique : Crises comitiales [__Troubles psychiques [

Déficit central [ )

f.Atteinte digestive : Douleurs abdominales (] Ascite J

Ulcérations gastro-intestinales(_| Pancréatite [
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Ischémie intestinale (] Hépatite [ |
g. Atteinte ophtalmologigue : _ Conjonctivite [
Vascularite rétinienne [

Edéme papillaire [

j-Manifestations vasculaires : Phénomene de Raynaud (] HTA [
Trombose artérielle ou veineuse [

h.Assaciation_a une autre connectivite :

Syndrome de Gougerot-Sjogren (] Polyarthrite rhumatoide [

Dermatomyosite ()

Autre :

Données paracliniques :
|. Examens biologique :

HB = g/dl GB= /mm3 | Plaquettes
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VGM TCMH  [PNN lymph

b) Bilan rénal : - Urée= Créatinine =

- Protéinurie : Positive L)  Chiffre :
| Négative [

-Compte d’Addis : Normal
Pathologique
Cylindres [ JHématurie [_J leucocyturie [

PBR:Classe| (] Classell (JClasselll [
Classe IV (] ClasseV [JClassevi [
c)Biochimie :
GAJ= HBA1G= Na+t= K+= Cl-=
CT= HDL= LDL= TG=

d) Bilan hépatique :  Normal [ ] cytolyse [ ] autre:

e) Bilan d’hémostase : Normal [ ]  trouble d’hémostase [ ]

f)Bilan inflammatoire : VS (chiffre) :  normale [ ] accélérée J
Fibrinemie=
Electrophorese des protéines plasmatiques :

O O O O
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g) Sérologie syphilitigue : TPHA (-) (+)  VDRL () (+)

Oul Non

Ac anti-nucléaire

Ac anti-DNA natif

Ac anti-SM

Ac anti-SSA

Ac anti-SB

Lupus anticoagulant

Ac anti cardiolipine

Ac anti-B2
glycoprotéine

Anti thrombine 111

I1. Electrocardiogramme de surface :

Rythme Oui Non
Sinusal
Régulier
Fréquence cardiaque | Normale Tachycardie Bradycardie
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Microvoltage

Axe QRS

Trouble du rythme Non Oui Type
supra-ventriculaire

Trouble de Oui Non
conduction

Bloc de branche gauche

Bloc de branche droit

Hemi-bloc anterieur gauche

Hemi-bloc anterieur droit

Bloc auriculo-ventriculaire

Trouble d’excitation Oui Non

Extrasystole V

Extrasystole A

Trouble de Non Non Type
repolarisation

V. Radiothorax :

-Cardiomégalie: Oui [ ) Non [ ]

-Pointe du VG : sus diaphragmatique [ | sous diaphragmatique [ |
-AMG :

-Vascularisation pulmonaire :
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- Plevre ;

V. Echographie transthoracique :

Qualité technique Bonne Moyenne Mauvaise
Diamétre VG : OG: VD : OD:
Hypertrophie VG: OG: VD : OD:
Péricarde Libre Epanchement Minime
moyen
Trés abondant
Valves Normale Calcifiée Remaniée
Aortique
Pulmonaire
Mitrale
Tricuspide
Cinétique globale Bonne Bonne
Cinétique segmentaire Altérée Altérée
Fraction d’¢éjection
Artere pulmonaire et ses branches Dilatée Non dilatée PAP=
Thrombus intracavitaire Oui Non Siege :
Autres
La prise en charge thérapeutique :
> Hospitalisation: Oui[ ] Non [ |
> Traitement symptomatique : ATG[ | AINS [ |

» Corticoides :

Topique :

oui [ ) Non [J Type:
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Per os :

> Autres médicam

la dose journaliere :

ents associés :

Non Oui

Dose

Hydroxychloroquine

Cyclophosphamide

Methotrexate

Azathioprine

Ciclosporine

Inhibiteur calcique

Beta-bloquant

Digitalique

Dopamine

Dobutamine

Aspirine

Dérivés nitrés

Anti-vitamine K

IEC

Heparine

IPP

Potassium

Calcium

Autres :

L ’évolution :

CEE [ ] Ponction [ ] Chirurgie [ )

La survenue Immédiate Moyen terme | Long terme
Favorable
Défavorable Complication
Déces
Le type de complication | Type
et sa cause
cause
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