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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 deés sa
conception.

Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de Chumanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur ; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust

Je dois avouer pleinement ma reconnaissance a toutes les personnes qui
m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut pour
atteindre mon objectif. C’est avec grand amour, respect et gratitude que je
dédie ce modeste travail comme preuve de respect et de reconnaissance

Clest avec amour, respect et gratitude que je dédie cette thése & . . . 3¢



A Allah

Le tout puﬁ'mnf, clément ef miséricordioux quia illuming ma voie, qui

ma inspiré efjuia/é dans le bon chemin, quia facilits mes épreuves,

qui & 4paisé mon Gme aux moments fes /Jﬁo' difficiles, qui m & permis
de voir cé jour tant affemﬁ{d‘e te dois ce que fo suis devenue, Je te

remercie efje fe frie de m wider 4 accom/rﬁr mon métier de médecin

avec conscience ef a@nifé.



A ma trés chére mére FOUZIA NESFARI :

Il est difficile de trouver les mots pour exprimer tout [amouyr et
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La néphropathie lupique chez I’enfant

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune, rare chez

I’enfant, mais souvent sévere

C’est est une maladie inflammatoire chronique qui affecte de nombreux organes tels que
la peau, les articulations, les poumons, le cceur, les reins et le systéme nerveux. Son étiologie est
multifactorielle comprenant des facteurs génétiques et environnementaux. Les mécanismes
physiopathologiques impliqués comprennent une diminution de la tolérance immunitaire, la
production d'anticorps, le dépot de complexes immuns sur les tissus cibles et I'activation du

systeme du complément.

La néphropathie lupique (NL) est l'une des manifestations cliniques les plus graves
observées chez les patients lupiques. La NL est plus fréquente et plus grave chez les patients
pédiatriques que les patients adultes et a été associée a des taux de morbidité et de mortalité

plus élevés.

La néphropathie cliniquement parlante est plus fréquente, et se manifeste dans 90% des
cas durant les deux premiéres années suivant I'installation du LES. Elle est révélée généralement
par la protéinurie et I’hématurie microscopique persistantes. Par ailleurs, des manifestations
inaugurales séveres comme le syndrome néphrotique et I'insuffisance rénale aigue ne sont pas

rares.

Malgré le grand nombre de manifestations cliniques, les signes et symptémes de la NL ne
refletent pas toujours la gravité de la maladie. De plus, les résultats cliniques ne prédisent pas
I’évolution clinique ou le pronostic des patients atteints de la maladie. Par conséquent, la biopsie
rénale devient une mesure essentielle pour évaluer I'implication des tissus, catégoriser la NL et

choisir le traitement.

Au Maroc, il n’existe a ce jour aucun registre rapportant les données concernant la NL
pédiatrique. D’ou I'intérét de ce travail qui a pour objectif de décrire le phénotype et le pronostic

des néphropathies lupiques dans une population d’enfants marocains.
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La néphropathie lupique chez I’enfant

On avait réalisé une étude rétrospective descriptive de tous les cas de néphropathies
lupiques admis au service de pédiatrie B du centre hospitalier universitaire (CHU) Mohammed VI

de Marrakech, depuis Janvier 2009 jusqu’a Décembre 2023.

Les critéres d’inclusion étaient la présence chez des enfants dgés de moins de 16 ans
d’une néphropathie lupique confirmée par la biopsie rénale. Le diagnostic de lupus systémique
faisait appel aux criteres de I’ACR 2019. L’atteinte rénale était suspectée devant la présence

d’une :
e Proteinurie =500 mg/24h contrblée a deux reprises avec ou sans sédiment urinaire actif.

e Détérioration (inaugurale ou au cours de I’évolution) de la fonction rénale définie par un

DFG<90ml/min/1.73m2.

Le DFG était mesuré selon la formule de Schwartz modifiée. L’insuffisance rénale aigue
(IRA) était définie selon la classification Rifle pédiatrique. L’insuffisance rénale chronique (IRC)
était définie selon la classification KDIGO 2012. L’hématurie était définie par la présence d’une
hématurie microscopique >3 croix sur la bandelette urinaire et/ou des hématies >104/ml a
I’examen cytobactériologique des urines, avec ou sans sang visible a I’eil nue. La pyurie stérile
était définie par la présence d’une leucocyturie >104/ml a I’examen cytobactériologique des
urines, sans bactéries isolées a la culture. L’hypertension artérielle (HTA) était définie par la mise
en évidence sur deux mesures différées, d’'une tension artérielle systolique et/ou diastolique
>95th percentile pour I’'age, le sexe et la taille. Le syndrome néphrotique était défini par la
présence d’une protéinurie =50 mg/kg/j associé a une albuminémie <30 g/l. Les seuils de
normalité du complément C3/C4, des anticorps antinucléaires, anti-DNA natifs, anti-Smith et

anti-phospholipides variaient en fonction des normes des laboratoires.

L’étude des préléevements de biopsie rénale était faite par un anatomopathologiste
fidélisé. Elle avait inclus une étude microscopique et une immunofluorescence directe avec

marquage en IgG, IgM, IgA, C3, et Clq.
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L’étude en microscopie électronique n’a été réalisée chez aucun de nos patients. Le
diagnostic de néphropathie lupique était confirmé par la présence d’'une néphropathie a
complexes immuns type « full house » chez des patients répondant aux critéres de I’ACR 2019.
La classification histologique de la néphropathie lupique était faite selon I'ISN-RPS 2003.

Les données démographiques (age, sexe, consanguinité, antécédents personnels, cas
similaires dans la famille), cliniques (symptémes révélateurs), biologiques (hémogramme,
fonction rénale, protéinurie de 24h, albuminémie, complément C3/C4, anticorps antinucléaires,
anti-DNA natifs, anti-Smith et anti-phospholipides), radiologiques (échodoppler rénale),
histologiques (biopsie rénale), thérapeutiques (immunosuppresseurs et autres médicaments
prescrits) et évolutives de tous nos patients avaient été rapportées sur une fiche d’exploitation.
Les différents traitements prescrits chez nos patients sont détaillés dans le tableau I.

L’évolution des patients au dernier controle était définie comme suit :

e Rémission complete : si protéinurie<500 mg/24h, albuminémie normale et un DFG=90
ml/1.73m2/min.

e Rémission partielle : si normalisation de I’albuminémie, baisse de la protéinurie >50% de
la valeur initiale mais >500 mg/24h et <50 mg/kg/j, et/ ou une élévation du DFG >50%
de la valeur initiale mais <90 ml/1.73m2/min.

e Absence de rémission, définie comme :

o Pas de réponse: si baisse de la protéinurie <50% de la valeur initiale et
>500mg/24h, ou la persistance d’une protéinurie >=50mg/kg/j, d’une
hypoalbuminémie et/ou une élévation du DFG <50% de la valeur initiale et <90
ml/1.73m2/min.

o Aggravation : si aggravation de la protéinurie et/ou de la fonction rénale aprés une
rémission initiale (complete ou partielle).

o Mort rénale : si insuffisance rénale terminale (IRCT) nécessitant une épuration extra-
rénale.

o Mort du patient : déces par suite de défaillance d’un organe noble.
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Tableau | : Les thérapeutigues prescrites chez les cas de néphropathie lupigue.

Molécule

Dose* et voie d’administration

Corticoides oraux (Prednisone)

Faible dose :
<0.5 mg/kg/jour en une prise matinale

Voie : orale

Forte dose :
1 a2 mg/kg/jouren 1 a2 prises

Voie : orale

Méthylprednisolone

1g/1.73m2/jour
Max :1g/dose
Voie : IVL

Cyclophosphamide

Bolus 1 et 2 : 500 mg/m2/4 semaines

A partir du 3éme bolus : 750 mg/m2/4 semaines
Total : 6 2 92 bolus

Max :1.5 g/dose

Voie : IVL

Mycophénolate mofétil

1200 mg/m2/jour en 2 prises
Max : 2g/jour

Voie : orale

Azathioprine

2 a2.5mg/kg/jouren 1 a2 prises

Voie : orale

0.1 a 0.3 mg/kg/j
Tacrolimus

Voie : orale

375 mg/mz2/bolus

1 bolus/semaine pendant 4 semaines, puis 1 bolus/6
Rituximab mois

Max : 1 g/dose
Voie : IV

IEC (Enalapril/Ramipril)

0.1 a 0.5 mg/kg/jour
Max :40 mg/j

Voie : orale

ARA Il (Losartan)

0.7 a 1.4 mg/kg/jour
Max : 100 mg/jour

Voie : orale
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Hydroxychloroquine

5 mg/kg/jour
Max : 400 mg/jour

Voie : orale

Furosémide

0.5a 10 mg/kg/j

Voie : orale ou IV

Spironolactone

1 a3 mg/kg/j
Voie : orale
Max : 400 mg/j

Nicardipine

0.5 a 3 mcg/kg/min IVL, Max : 250 mcg/min
0.5 a 3 mg/kg/j PO

Amlodipine

0.5 mg/kg/j PO
Max: 10 mg/j

* Un ajustement des doses au DFG était réalisé chez les patients en insuffisance rénale.
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l. Les données épidémiologiques :

1. La Prévalence :

Parmi les 55 patients suivis pour lupus systémique dans notre service, 32 avaient

présenté une néphropathie lupique soit une prévalence de 58 %.

2. L’incidence :

Durant la période de 15 ans, nous avions constaté trois pics d’incidence de la

néphropathie lupique : en 2009, 2013 et 2023.

5 (16%) 16%
4 (12%)

3(10%) 10%

2 (6%) 6% 6% 6% 6%
1(3%) 3%
0% I 0% I 0%
0

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

NOMBRE DE PATIENTS
N w

[ERN

ANNEES

Figure 1 : L’incidence annuelle des nouveaux cas de la néphropathie lupique au cours des

années 2009-2023
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3. Le sexe et I’Age :

Dans notre série, on notait une nette prédominance féminine avec un pourcentage de

93.75% (30 cas), contre 6.25% de garcons (2 cas). Le sexe ratio garcon/fille était de 0.066.

n=2 6.25%

B Sexe féminin

m Sexe masculin

n=30 93%

Figure 2: La répartition des cas selon le sexe.

L’age moyen au moment du diagnostic de nos patients était de 10.6 + 2.9 ans avec des

extrémes d’age de 3 et 15 ans.

La tranche d’age la plus touchée était celle de 10 ans et plus avec un pourcentage de 75%

(24 cas).

n=8 25%
M age<10 ans

M age> 10 ans

n=24 75%

Figure 3 : La répartition des cas selon la tranche d’age
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Chez les garcons, la moyenne d’age de survenue de la néphropathie lupique était de 6.5
+ 4.95 ans avec des extrémes de 3 et 10 ans, alors que chez les filles, elle était de 10.9 = 2.67

ans avec des extrémes de 3 et 15 ans.

Tableau Il: La répartition des patients selon la tranche d’age et le sexe :

Total Filles Gargons
<5 ans 2 2 0
5-10 ans 6 5 1
>10 ans 24 23 1
Total 32 30 2

4, L’origine géographique :

La majorité de nos cas étaient originaires de la région de Marrakech-Safi avec un

pourcentage de 75% (24 cas).
30

25 24 (75%)
20
15

10

Nombre de patients

5 (16%)

N— S

Marrakech-Safi Souss-Massa Beni-Mellal-Khenifra Daraa-Tafilalt

Figure 4 : Le nombre de cas selon I’origine géographique
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. Les caractéristiques cliniques des patients :

1. Les antécédents :

Les antécédents personnels et familiaux retrouvés chez nos patients étaient comme

suivant :

Tableau Il : Les antécédents des patients de notre série.

Diabeéte de type 1 1 cas (3.1%)
Antécédents personnels :
Thyroidite d’Hashimoto 1 cas (3.1%)
Maladie lupique chez la famille 2 cas (6.2%)
Antécédents familiaux :
Sclérodermie chez la famille 1 cas (3.12%)
Consanguinité 6 cas (18.7%)
2. Les délais de déclaration de la néphropathie lupique par rapport au lupus

systémique :

Dans la majorité (87.5%) des cas, la néphropathie lupique s’était déclarée de facon
concomitante ou apres l'installation des autres symptomes du lupus systémique. Aucun patient

de notre série n’avait gardé une néphropathie lupique isolée.

Tableau IV : Les délais de découverte de I’atteinte rénale par rapport a I’atteinte systémique :

Avant Concomitante Apres
Nombre de de cas (%) 4(12.5) 18 (56.3) 10 (31.2)
Intervalle moyen en mois 11+4 - 5+3

3. Les délais de la consultation :

Le délai de consultation par rapport a I’apparition des premiers signes cliniques de la
néphropathie lupique était en moyenne de 4.6 = 5.8 jours avec des extrémes allant de 4 a 12

jours.
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4, Mode d’admission :

Les patients de notre série étaient admis principalement par la voie des urgences avec un
pourcentage de 69%, alors que les patients admis par le biais de la consultation représentaient

31% des cas.

B Consultations M Urgences

n=10 31%

n=22 69%

Figure 5 : Le mode d’admission des patients avec néphropathie lupique
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5. Les circonstances de découverte de la néphropathie lupique :

La découverte de la néphropathie lupique chez nos patients faisait suite dans 37% (12
cas) a une symptomatologie rénale faite de syndrome cedémateux, hématurie, anurie ou une
association de ces symptomes. Alors que dans 63% (20 cas), la découverte était fortuite a la suite
d’un bilan systématique chez des patients connus lupiques.

B Sd oedémateux isolé (n=8) B Sd oedémateux et anurie (n=1)

Sd oedémateux et hématurie (n=2) B Hématurie isolée (n=1)

W Découverte fortuite (n=20)

Figure 6: Les circonstances de découverte de la néphropathie lupique dans notre série.
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6. L’examen clinique :

6.1. Les signes généraux :

A I’examen général, on retrouvait une :
e Altération de I’état général chez 19 patients soit 59.3%.

e Fiévre chez 6 patients soit 18.7%.

6.2. Les signes rénaux :

La symptomatologie rénale révélatrice de la néphropathie lupique était :

e Une hématurie microscopique : présente chez 100% des cas. Parmi eux, 3 cas (9.4%)

avaient une hématurie macroscopique associée.
e Un syndrome cedémateux : mis en évidence chez 11 patients soit 34.4%.

e Une HTA : présente chez 5 patients soit 15.6%. Tous les patients hypertendu avaient une

HTA stade 2.

e Une cassure de la diurése : la diurese était conservée chez 28 patients (87.5%), alors

gu’un patient était anurique (3.1%) et que trois patients présentaient une oligurie (9.3%).

Oligo-anurie - 4 (12.5%)
Syndrome oedémateux _ 11 (34.4%)

Hématurie 32 (100%)

Figure 7: La répartition des cas selon les signes rénaux révélateurs.
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6.3. Les signes extra-rénaux :

Les manifestations extra rénales étaient dominées par I'atteinte cutanée dans 78.1% des

cas et les signes articulaires dans chez 66% des cas.

Manifestations Cutanées 78%

Manifestations Articulaires _ 66%
Manifestations Ophtalmologiques _ 25%
Manifestations Neurologiques _ 18,8%
Manifestations Pulmonaires _ 18,8%
Manifestations Cardiaques - 12,5%
0 5 10 15 20 25 30

Figure 8: La répartition des cas selon les manifestations extra-rénales
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Le tableau suivant montre un récapitulatif des données cliniques des patients de notre

série :

Tableau V : Les données de I’examen clinigue des patients de notre série

Les manifestations cliniques

Nombre de cas

o AEG 19 (59.3%)
Manifestations générales :
Fievre 6 (18.7%)
Hématurie macroscopique 3 (9.4%)

Hématurie microscopique

32 (100%)

Diurése conservée

28 (87.5%)

Manifestations rénales :

Oligurie 3 (3.4%)
Anurie 1 (3.1%)
HTA 5 (15.6%)

Erythéme malaire

18 (56.2%)

Photosensibilité

20 (62.5%)

Purpura 2 (6.2%)
Manifestations cutanées : Alopécie/chute de cheveux 10 (31.2%)
Ulcérations buccales 7 (21.9%)
Erythrodermie généralisée 1 (3.1%)
Syndrome de Raynaud 1 (3.1%)
. . . . Arthrites 4 (12.5%)
Manifestations articulaires : — -
Arthralgies inflammatoires 17 (53.1%)
) . . Péricardite 3 (9.4%)
Manifestations cardiaques : ;
Dyspnée 2 (6.2%)
Pleurésie 2 (6.2%)
) . . Syndrome interstitiel 2 (6.2%)
Manifestations pulmonaires : )
Pneumonie 1 (3.1%)
Dilatation de branches 1 (3.1%)
(Edéme papillaire 2 (6.2%)
. . Cataracte corticale 2 (6.2%)
Manifestations . ) )
. Rétinopathie exsudative 1 (3.1%)
ophtalmologiques : - -
Atrophie maculaire 2 (6.2%)
Syndrome sec 1 (3.1%)
Convulsions 1 (3.1%)
Manifestations neurologiques : Troubles psychiques 6 (18.8%)
Syndrome parkinsonien 1 (3.1%)
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lll. Le Bilan biologique :

1. Le bilan rénal :

1.1. L’examen cytobactériologique des urines :

L’examen cytobactériologique des urines était réalisé chez tous nos patients.
Il avait montré :

» 32 cas (100%) d’hématurie.

» 25 cas (78.1%) de leucocyturie stérile.

> Un cas (3.1%) d’infection urinaire a E.coli multisensensible.

Inféction urinaire I 1(3,1%)

30 35

o
Ul
=
o
=
(9]
N
o
N
(9]

Figure 9 : Les Caractéristiques de I'ECBU
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1.2. Laprotéinurie de 24 heures :

La valeur moyenne de la protéinurie au moment du diagnostic était de 1515.1 +£1238.7
mg/24h avec des extrémes de 120 et 5760 mg/24h. Une protéinurie d’ordre néphrotique était

notée chez 13 patients soit 40.5%.

31 (96.9%)

30

25

20 18 (56.2%)

15 13 (40.6%)

10 (31.2%)
10
5 3(9.4%)
1(3.1%)

O || -
Protéinurie  Protéinurie Protéinurie  Protéinurie Protéinurie  Protéinurie
positive négative néphrotique non néphrotique néphrotique

néphrotique avec Sd sans Sd
néphrotique néphrotique

Figure 10 : Les caractéristiques de la protéinurie de 24 heures :

1.3. Lafonction rénale :

La valeur moyenne de la créatinine sérique était de 11.9 + 22.7mg/I, avec des extrémes

de 2 et 114 mg/l.

La valeur moyenne de I'urée sérique était de 0.7 + 0.8 g/Il, avec des extrémes de 0,12 et

4.45 g/l.

La valeur moyenne du DFG avant I'administration du traitement était de 100.5 + 76.6

ml/min/1.73m2 avec des extrémes de 252 et 3 ml/min/1.73m2.

L'insuffisance rénale aigue était présente a I’admission chez 20 patients, soit 62.5% des

cas. Parmi eux, 5 cas (25%) avaient une insuffisance rénale rapidement progressive.
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L’insuffisance rénale était classée selon le pRifle en 3 stades :

Tableau VI: Les différents stades d'IRA selon la classification pRifle :

Stade Nombre Pourcentage
Stade 1 10 50%
Stade 2 3 15%
Stade 3 7 35%

1.4. Le bilan protidique :

Une hypoprotidémie associée a une hypoalbuminémie était présente chez 10 patients soit

31,2% des cas, avec une valeur moyenne initiale de 62.74 = 10.80 g/l de protidémie et 30.7 +

8.6 g/l d’albuminémie.

1.5. L’ionogramme sanguin :

Le bilan ionique a I’admission avait montré :

Tableau VII : le bilan ionigue a ’admission :

Basse Normale Elevée
Kaliémie 1(3.1%) 26 (81.2%) 5 (15.6%)
Natrémie 8 (25%) 23 (71.8%) 1(3.1%)
Calcémie 11 (34.4%) 21 (65.6%) 0
Phosphorémie 0 22 (68.8%) 10 (31.2%)
Bicarbonate de sodium 7 (21.9%) 25 (78.1%) 0
Chlorémie 0 25 (78.1%) 7 (21.9%)

e Une acidose séveére < 6 mmol/l était notée chez deux patients (6.2%).

e Une hyperkaliémie menacante > 6 mmol/| était notée chez un seul patient (3.1%).
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Au total :

Le mode de révélation de la néphropathie lupique dans notre série était :
e Un syndrome néphrotique chez un tier des cas (10 cas soit 31.2%)
e Un syndrome néphritique chez la moitié des cas (16 cas soit 50%)
e Une glomérulonéphrite rapidement progressive chez 5 cas soit 15.6%.

e Une hématurie macroscopique isolée chez 1 cas soit 3.1%.

H Syndrome néphrotique H Syndrome néphritique

™ Glomérulonéphrite rapidement progressive " Hématurie macroscopique isolée

Figure 11 : La répartition des cas selon le mode de révélation de la néphropathie lupique.

2. Le bilan lipidigue :

Le bilan lipidique avait démontré une hypercholestérolémie chez 10 patients soit 31.2%,
une hypertriglycéridémie chez 5 patients soit 15.6% des cas, un taux des HDL bas chez un seul

patient soit 3.2% des cas, alors que le taux des LDL était normal chez tous les cas.
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3. Le bilan inflammatoire :

La NFS-PQ avait mis en évidence :
- Une anémie inflammatoire dans 5 cas soit 15.6%.
- Une thrombocytose dans 5 cas soit 15.6%.
- Une hyperleucocytose a prédominance neutrophile dans 5 cas soit 15.6%.

La vitesse de sédimentation était élevée chez 100% des patient avec des valeurs allant de

58 a 120 mm a la T¢ére heure.
La CRP était élevée chez 18.75% des cas (6 patients).

La ferritinémie était réalisée chez 12 (37.5%) patients, parmi eux 66.66% (8 cas) avaient

des valeurs élevées.

4, Le bilan hématologique :

L’hémogramme était réalisé chez la totalité des cas et avait montré :

Tableau VIII: La répartition des cas en fonction des anomalies de la NFS-PQ :

Anomalies hématologiques Nombre de cas Pourcentage
Leucopénie 5 15.6%
Leucocytes

Hyperleucocytose 8 25%
Lignée blanche Lymphocytes Lymphopénie 11 34.4%

Neutropénie 8 25%

PNN

Neutrophilie 5 15.6%

Lignée rouge Anémie 24 75%
Thrombocytose 5 15.6%

Lignée plaquettaire

Thrombopénie 9 28.1%
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L’anémie était de type hémolytique dans 79.2% des cas (19 patients) et inflammatoire

chez 20.8% des cas (5 patients). On avait noté un cas de microangiopathie thrombotique soit

3.1%.
Tableau IX : La répartition selon le type d’anémie :
Nombre de cas Pourcentage
Pas d'anémie 8 25%
Anémie 24 75%

Hémolytique 19 59.4%
Inflammatoire 5 15.6%

5. Le bilan d’hémostase :

Le bilan d’hémostase était normal chez 30 patients soit 93.7% des cas, alors que 2

patients (6.2%) avaient un taux bas de prothrombine et un patient (3.1%) avait un taux de TCA

allongé.
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6. Le bilan immunologique :

Les résultats du bilan immunologique étaient transcrits dans le tableau suivant :

Tableau X : Résultats du bilan immunologigue.

Total des dosages réalisés Résultats positifs
Bilan
Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage
AAN 32 100% 32 100%
Anti-ADN 32 100% 18 56.3%
Anti-Sm 16 50% 7 21.9%
Anti-histones 11 34.4% 3 9.4%
Anti-nucléosome 11 34.4% 6 18.7%
Anti-RNP 12 37.5% 2 6.2%
Anti-SSA 17 53.1% 6 18.8%
Anti-SSB 16 50% 2 6.2%
Anti-phospholipides 10 31.2% 4 12.5%
Anti-cardiolipine 8 25% 2 6.2%
Anti-prothrombinase 8 25% 1 3.1%
Anti-B2-Glycoprotéine 9 28.1% 2 6.2%
Complément C3 32 100% 15 46.9%%
Complément C4 32 100% 5 15.6%
Test de Coombs 19 59.4% 1 3.1%

Les AAN étaient de type moucheté dans 62.5% des cas et de type homogene dans 37.5%

des cas.
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IV. Le bilan radiologique :

1. L’échographie rénale :

L’échographie rénale était réalisée chez tous nos patients. Elle était normale dans 93.7%
des cas (n= 30), alors que dans 6.3% des cas (n=2), elle avait montré des reins de taille réduite

avec un cortex aminci et hyperéchogéne.

2. La radiographie thoracique :

La radiographie thoracique était réalisée chez 20 patients présentant une

symptomatologie respiratoire.

Elle avait démontré 3 cas de pleurésie (9.4%), 2 cas de syndrome interstitiel (6.2%), et 1
cas (3.1%) de dilatation de branches et 1 cas (3.1%) d’embolie pulmonaire confirmés par la TDM

thoracique.

3. L’échocardiographie :

L’échocardiographie était réalisée chez 20 patients. Elle avait montré 3 cas de

valvulopathies (9.4%), 3 cas de cardiomyopathies (9.4%) et 3 cas d’anomalies septales (9.4%).

4, La TDM cérébrale :

La TDM cérébrale était réalisée chez 9 patients ayant présenté des signes neurologiques
ou neuropsychiques. Elle avait montré une atrophie cortico-sous-corticale chez 2 patients (6.2%)

et une thrombophlébite cérébrale confirmée par I'IRM cérébrale chez 1 cas (3.2%).

5. La capillaroscopie :

La capillaroscopie était réalisée chez un seul patient ayant présenté un syndrome de

Raynaud. Elle avait montré des méga-capillaires en faveur de la maladie de Raynaud.
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V. Les comorbidités associées :

Dans notre série, on avait retrouvé 4 cas de syndrome des anticorps anti-phospholipides,
dont 2 cas s’étaient compliqués respectivement d’une thrombose veineuse cérébrale et d’une

embolie pulmonaire.

D’autre part, le lupus érythémateux systémique était associé a un cas de dermatomyosite,
un cas de sclérodermie, un cas de syndrome de Gougerot-Sjogren et un cas de syndrome de

Raynaud.

VI. La ponction biopsie rénale :

1. Les indications de la PBR :

Le diagnostic du lupus érythémateux systémique faisait appel aux criteres de I’ACR 2019.

La biopsie rénale était réalisée dés que I'atteinte rénale était suspectée devant la présence de :

- Une protéinurie>=500 mg/24h contr6lée a deux reprises avec ou sans sédiment urinaire

actif.

- Une détérioration (inaugurale ou au cours de I’évolution) de la fonction rénale définie

par un DFG<90ml/min/1.73mz2.

2. Le délai entre le début de la symptomatologie rénale et la réalisation de la

PBR :

Dans notre série, le délai entre la révélation de la néphropathie lupique et la réalisation
de la ponction biopsie rénale était de 7+3 jours, avec des extrémes 2 jours et 34 jours. Le délai

d’obtention des résultats de I’histologie était de 3+2 jours.

3. La technique :

La ponction biopsie rénale était pratiquée aprées la vérification du bilan d’hémostase et le
controle de la tension artérielle. Elle était réalisée sous anesthésie locale ou générale par voie

percutanée a I'aiguille aprés repérage échographique du rein.
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Deux prélevements étaient réalisés et étudiés en microscopie optique et en
immunofluorescence. Le diagnostic de néphropathie lupique était confirmé par la présence d’une
néphropathie a complexes immuns type « full house » chez des patients répondant aux critéres
de I’ACR 2019. La classification histologique de la néphropathie lupique était faite selon I'ISN-

RPS 2003.

4, Les résultats anatomopathologiques :

La ponction biopsie rénale était réalisée chez tous nos patients (100%).
Les différentes lésions glomérulaires retrouvées étaient comme suite :

Tableau XI : Répartition selon la classe histologigue de la néphropathie lupique :

Les classes selon I'ISN-RPS 2003 Nombre de cas Pourcentage
Classe | 6 18.8%
Classe Il 5 15.6%
Classe llI 6 18.8%

A 5 15.6%
C 1 3.1%
A/C 1 3.1%
Classe IV 12 37.5%
G 8 25%
S 4 12.5%
A 12 37.5%
C 0 -
A/C 0 -
Classe V 1 3.1%
Classe IV+V 1 3.1%
Classe Vi 1 3.1%
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Les classes histologiques les plus souvent retrouvées étaient les classes Ill et IV, suivies

des classes | et ll.
Les autres lésions histologiques retrouvées étaient comme suite :

Tableau XII : Les Iésions histologiques tubulo-interstitielles et vasculaires rénales :

Type de Lésions Nombre d’atteintes Pourcentage
Inflammation 4 12.5%
Tubulo-interstitielle Fibrose 8 25%

Atrophie tubulaire 9 28.12%

Dépots immuns 0 -
Thrombus 1 3.12%

Vasculaire

Vascularite 5 15.63%

Sclérose 0 -

L’étude en immunofluorescence avait montré la présence d’'une néphropathie a

complexes immuns type « full house » chez la majorité des cas.
La répartition en fonction du type de dépo6ts immuns était comme suite :

Tableau XIIlI: La répartition en fonction des types de dépéts immuns

Type Nombre de cas Pourcentage
Ig G 26 81.2%

Ig M 5 15.6%

Ig A 3 9.4%

C3 22 68.7%
Clqg 11 34.4%

Le tableau suivant montre les images de PBR réalisés au sein de notre service montrant

les différentes classes histologiques de la néphropathie lupique des patients de notre série :

28




La néphropathie lupique chez I’enfant

Tableau XIV : Les images des différentes classes histologiques des PBR des patients de notre

série :

Grossissement : x 400
Coloration : impregnation argentique Jones

Figure : Dépots mésangiaux de C1q a I'lF dans

un glomérule normal (Classe | de NL).
Grossissement : x 500

Qg'iw Y

Figure : Glomérule avec prolifération et

hypercellularité mésangiale (Classe Il de NL).
Grossissement : x400
Coloration : PAS ( Periodic Acid Schiff)

Figure : Dépots mésangiaux de Clq a I'lF

(Classe Il de NL).
Grossissement : x500

f 2 PR e TG I - o

et extracapillaire segmentaire dans moins de

50% des glomérules (Classe Il de NL).
Grossissement : x100
Coloration : PAS

Coloration : Immunofluorescence

Figure : Un glomérule avec une zone
segmentaire d’hypercellularité endocapillaire et
une légére expansion mésangiale due a

I’accroissement de la matrice (Classe Ill de NL).
Grossissement : x400
Coloration : PAS
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Figure : Prolifération cellulaire endocapillaire
et extracapillaire segmentaire dans plus de

50% des glomérules (Classe IV-S de NL).
Grossissement : x150
Coloration : PAS

Figure : Un glomérule avec une zone
segmentaire d’hypercellularité endocapillaire et

extracapillaire (Classe IV-S de NL).
Grossissement : x400

. B0 "{ “f L) A
Figure : Prolifération cellulaire endocapillaire
et extracapillaire globale dans plus de 50%
des glomérules (Classe IV-G de NL).
Grossissement : x100
Coloration : PAS

Coloration : PAS

> -

e

Figure : Un glomérule avec une hypercellularité
endocapillaire et extracapillaire dans sa globalité

(Classe IV-S de NL).
Grossissement : x400
Coloration : P

Figure : Glomérule montrant une GLN extra-

membraneuse (Classe V de NL).
Grossissement : x400
Coloration : PAS

N S
Figure : Glomér
un stade avancé caractérisé par une
accumulation sous-épithéliale massive de
dépb6ts immuns (IF) et une hypercellularité

mésangiale (Classe V de NL).
Grossissement : x400
Coloration : PAS
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Figure : Une accumulation sous-épithéliale
massive de dépots immuns al’lF

(Classe V de NL)
Grossissement : x400
Coloration : Immunofluorescence

S T i R
o TN v

Figure : Plus de 90 % de glomérules sont détruits

et scléreux (Classe VI de NL).
Grossissement : x150
Coloration : PAS
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5. Les caractéristiques clinico-biologiques selon le type histologique :

Le mode de révélation de la néphropathie lupique en fonction des différentes classes

histologiques était comme suivant :

Tableau XV : Les caractéristiques cliniqgues des patients selon la classe histologique :

Total
Classe | Classe | Classe | Classe | Classe Classe Classe
des
=6 l1I=5 =6 V=12 V=1 IV+V=1 Vi=1
cas=32
Créatinémie
11.99 12.5 5.85 8.9 21.7 2 5 114
moyenne (mg/l)
Protéinurie
1.5 2 0.8 2 1.2 3.1 1.5 0.6
moyenne (g/24h)
Insuffisance 20 6 12 1 1
0 0 0
rénale (62.5%) (18.7%) | (37.5%) 3.1%) 3.1%)
Hématurie isolée 1 0 1 0 0 0 0 0
Syndrome 16 4 4 6 1 1
0 0
néphritique (50%) (12.5%) | (12.5%) | (18.7%) 3.1%) 3.1%)
Syndrome 10 6 2 1 1
0 0 0
néphrotique (31.2%) | (18.7%) (6.1%) (3.1%) (3.1%)
GNA rapidement 5 5
0 0 0 0 0 0
progressive (15.6%) (15.6%)
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VII.

Le traitement :

La prise en charge thérapeutique initiale tenait en compte le degré d’activité du lupus

érythémateux systémique, le degré de prolifération de la néphropathie lupique, et la présence ou

non d’une pathologie auto-immune associée.

Les principaux traitements prescrits chez nos patients étaient détaillés dans le tableau

suivant :
Tableau XVI : Le traitement prescrit chez les patients de notre série
Néphropathie
Néphropathie
lupique non
Total=32 lupique
proliférative
prolifératives=19
=13
Corticothérapie 32
. 19 (100%) 13 (100%)
orale a forte dose (100%)
Bolus de 27
. 19 (100%) 8 (61.5%)
méthylprednisolone | (84.4%)
Bolus de 27
_ 19 (100%) 8 (61.5%)
cyclophosphamide (84.4%)
Mycophénolate 17
" . 10 (52.6%) 7 (53.8%)
Traitement Traitement mofeétil (MMF) (533.1%)
4
acifi ’ Rituximab 4 (21%) 0
spécifique d’attaque (12.5% 0
Tacrolimus 1(3.1%) 1 (5.3%) 0
Echanges
. 1(3.1%) 1 (5.3%) 0
plasmatiques
Dialyse 6(18.7%) 5 (26.3%) 1(7.7%)
Péritonéale 0 0 0
Hémodlialyse 6(18.7) 5(26.3%) 1 (7.7%)
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Corticothérapie a 32
) 19 (100%) 13 (100%)
dose dégressive (100%)
Traitement 26
, , MMF 16 (84.2%) 10 (77%)
d’entretien (81.2%)
6
Azathioprine 3 (15.8%) 3 (23%)
(18.7%)
IEC/ARA I 32 (100%)
IEC 27 (84.4%)
ARA Il 5 (15.6%)
Inhibiteurs
Traitement ) 4 (12.5%)
calciques
symptomatique Diurétiques 13 (40.6%)
Supplémentation
_ 32 (100%)
phospho-calcique
Albumine IV 5 (15.6%)
Méthotrexate 2 (6.2%)
Antipaludéens de
R 32 (100%)
Autres traitements du lupus synthese
systémique Protection solaire 32 (100%)
Anticoagulation 4 (12.5%)
Larmes artificielles 1(3.1%)
Nos patients avec néphropathie lupique proliférative (clases I, IV, et IV+V) avaient recu

plus de méthylprednisolone et de cyclophosphamide par rapport aux patients avec néphropathie

lupique non proliférative (classes I, II, V, et VI).

Le mycophénolate mofétil était prescrit en traitement d’attaque chez plus que la moitié

des cas, et en maintenance chez la majorité de nos patients.

La corticothérapie orale, I’hydroxychloroquine et les inhibiteurs du systéme rénine-

angiotensine-aldostérone (IEC/ARA Il) étaient prescrits systématiquement dans notre série.

Le rituximab, I’azathioprine et le tacrolimus étaient d’utilisation rare chez nos patients.
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L’hémodialyse était la méthode d’épuration extra-rénale exclusive chez nos patients en

IRA et en IRCT.

Les échanges plasmatiques étaient prescrits chez un seul cas, devant un tableau de

microangiopathie thrombotique associée a un neurolupus.

VIIl. L’évolution et pronostic:

1. Le suivi des néphropathies lupiques :

La durée de suivi était en moyenne de 4+1.5 ans, avec des extrémes de 6 mois et 9 ans.
Le suivi était régulier chez 27 patients (84.4%), alors que 5 patients (15.6%) avaient un
suivi irrégulier.

2. L’évolution globale :

La rémission compléte était la regle chez la majorité de nos cas (27 cas soit 84.4%).
La chronologie de I’évolution chez nos patients était comme suit :

Tableau XVII : La chronologie de I’évolution globale par rapport au début du traitement :

Intervalle par rapport au début de traitement 3 mois > 6 mois
Rémission complete 19 (59.4%) 27 (84.4%)

Rémission partielle 11 (34.4%) 0
Pas de réponse 2 (6.2%) 5 (15.6%)

Cing cas (15.6%) avaient présenté une aggravation de I'atteinte rénale aprés une
rémission initiale qui était en moyenne de 18+5 mois. Toutes les aggravations étaient dues a

une mauvaise observance thérapeutique.

Deux (6.2%) patients avec insuffisance rénale au diagnostic avaient gardé des
DFG<60mI/1.73 m2 /min au-dela de trois mois et avaient évolué vers une insuffisance rénale
chronique terminale (IRCT). Alors que 3 cas (9.4%) avaient développé une IRCT lors d’une

aggravation.
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Les données de [’évolution globale au dernier contr6le chez nos patients étaient

résumées dans le tableau suivant :

Tableau XVIII : L’évolution globale des patients de notre série au dernier controdle :

Néphropathies

Néphropathies

Total=32 lupiques lupiques non
prolifératives=19 | prolifératives=13
Rémission compléte 27 15 12
(84.4%)
Evolution de Rémission partielle 0 0 0
la Pas de réponse 5 (12.5%) 4 1
néphr?pathie Aggravation 5 (15.6%) 2 3
lupique IRC 5 (15.6%) 4 1
IRCT sous hémodialyse 5 (15.6%) 4 1
10
Obésité (31.2% 10 0
Diabete 3 (9.4%) 3 0
cortsonique_| 262 : 0
S':::irrjl 4.(12.5%) 4 0
Effets Hirsutisme | 6 (18.7%) 4 2
indésirables Rétinopathie
Complications des des
traitements | jntipaludéens TG ] 0
de synthése
Toxicité
neurologique
des 1(3.1%) 1 0
inhibiteurs
calcineurines
Déces 3 (9.4%) 3 0

On déplore le déces de 3 enfants (9.4%), dans un délai moyen de 2113 mois par rapport

a la déclaration de la néphropathie lupique. La cause de déces était le choc septique dans la

totalité des cas.

36




La néphropathie lupique chez I’enfant

3. Evolution selon la classe histologique :

L’évolution selon la classe histologique de la néphropathie lupique était comme suivant :

Tableau XIX : L’évolution des patients selon la classe histologique de la néphropathie lupigue :

Classe histologique I=6 lI=5 =6 | IV=12 | IV+V=1 V=1 Vi=
Rémission compléte 6 4 5 9 1 1 0
Rémission partielle 0 0 0 0 0 0 0
Pas de réponse 0 0 1 3 0 0 1
Aggravation 1 2 1 1 0 0 0
4. La survie globale et rénale :
Tableau XX : La survie globale et rénale des patients de notre série :
Survie au dernier controle
Total
Globale Rénale
Total 32 28 (87.5%) 28 (87.5%)
Néphropathies lupiques non
13 13 (100%) 12 (92.3%)
prolifératives
I 6 6 (100%) 6 (100%)
Il 5 5 (100%) 5 (100%)
\" 1 1 (100%) 1 (100%)
\" 1 1 (100%) 0 (0%)
Néphropathies lupiques
19 16 (84.2%%) 15(78.9%)
prolifératives
] 6 6 (100%) 5 (83.3%)
v 12 9 (75%) 9 (75%)
IV+V 1 1 (100%) 1 (100%)
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l. Rappels :
1. Définition :

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie inflammatoire de cause
indéterminée, caractérisée sur le plan biologique par la production de multiples autoanticorps
dont les plus caractéristiques sont dirigés contre certains composants du noyau tels que 'acide
désoxyribonucléique (ADN) natif et les nucléosomes. Il est démontré que certains de ces
autoanticorps interviennent dans la pathogénie de la maladie, soit en se fixant directement sur
leur cible et en activant le complément, soit par I'intermédiaire de complexes immuns circulants

ou formés in situ. (3)

La néphrite lupique (NL) est une complication grave et fréquente du lupus érythémateux
systémique (LES) (4) due au dépot des complexes immuns sur le mésangium, l'espace sous-
endothélial et/ou sous-épithélial pres de la membrane basale glomérulaire ce qui conduit a

I'inflammation tissulaire intra-rénale. (5)

Le tableau clinique est souvent pléomorphe et peut se développer sous forme
d’anomalies isolées au sédiment urinaire ou, a I'inverse, sous forme d’un syndrome néphritique

ou néphrotique symptomatique, avec risque d’évolution vers une maladie rénale chronique. (5)

2. La physiopathologie :

Le LES est caractérisé par une efflorescence d’auto-anticorps (auto-Ac), I'activation du
complément, et des dépots de complexes immuns (Cl). Ceux-ci provoquent des lésions a de
multiples d’organes : la peau, le systéme nerveux, les articulations, le systéme cardiovasculaire,

et surtout les reins dans la néphropathie lupique. (6)
2.1. L’étiologie:
Plusieurs pistes étiologiques ont été évoquées a I'origine de I'auto- immunité du LES , (7)
la suractivation du systéme immunitaire observée dans cette maladie est en partie favorisée par

des facteurs de prédisposition génétique.
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De nombreuses études publiées ces dernieres années ont confirmé le role important de
certains facteurs génétiques portant sur des génes de régulation de I'immunité, tels des
polymorphismes HLA, des génes liés a l'interféron alpha (INFx), des genes de protéines du
complément, des récepteurs d’immunoglobulines ou des récepteurs Toll-like, des molécules

d’adhésion cellulaire ou des molécules impliquées dans I'activation lymphocytaire. (8)

2.2. La formation des auto-anticorps :

Le probléeme du mécanisme de la formation des auto-Ac est loin d’étre résolu. Plusieurs
hypothéses s’affrontent encore (9) . Tout d’abord, I'auto-antigéne (Ag) peut reproduire la
structure d’un Ag extérieur (mimétisme moléculaire) (10). Ensuite, I'auto-Ag peut plutot étre
modifié, ce qui le rend immunogeéne (en étant hypométhylé par exemple) (11). Enfin, des auto-
Ag peuvent étre anormalement exposés au systéme immunitaire a cause d’une déficience de la
clairance des corps apoptotiques. En effet le LES se developpe chez les individus présentant des
mutations qui altérent I'apoptose, I'opsonisation des cellules mortes par le complément, ou leur
élimination par les phagocytes. Les neutrophiles subissent aussi une NETose et libérent des
nucléosomes dans l'espace extracellulaire. (12) (13) (14) Le retard de I’élimination de I’ADN
cause unhe activation anormale et aberrante des cellules dendritiques qui ont normalement une
durée de vie limitée, mais leur activation persistante par les autoantigenes lupiques due aux
récepteurs TLR7 et TLR9 améliore leur survie et les rend résistantes a la mort induite par les
glucocorticoids (15). L’activation persistante des cellules présentatrices d’antigene transforme
I'interprétation des autoantigénes de l'ignorance immunitaire et de I'anergie lymphocytaire a
I'activation et prolifération lymphocytaire continue (16). Ce processus est étroitement controlé
par les kinases qui amplifient le signal et activent la libération des cytokines, la stimulation des

cellules T et la stimulation des cellules B pour produire des anticorps antinucléaires. (15) (17)
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1. Un exceés de production et/ou un défaut de clairance des cellules en apoptose induit I'accumulation de
débris cellulaires, les nets (Neutrophil Extracellular Trap) : produit de dégradation des membranes des
polynucléaires.

2. Les cellules dendritiques captent ces auto-Ag et activent les lymphocytes T auto-réactifs qui facilitent et
contrdlent 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 costimulation.

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

5. L'ifnx 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.

Figure 12 : Physiopathologie de la formation des anticorps dans la néphropathie

lupique (18).
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2.3. La pathogénicité des auto-anticorps dans la néphropathie lupique :

Les mécanismes impliqués dans la genese des lésions histologiques rénales restent
encore aujourd'hui I'objet de controverses, ceci réside en grande partie dans le fait que les
l[ésions élémentaires de la néphropathie lupique sont extrémement polymorphes, néanmoins, on

reconnait aujourd’hui trois types de mécanismes possibles : (18)

Les dépots intra rénaux (essentiellement glomérulaires), de complexes immuns circulants
(20). L’attaque rénale par des anticorps reconnaissant des antigenes rénaux, ou des antigenes

circulants qui se sont fixés sur les parois glomérulaires ou vasculaires. (21,22)
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Figure 13 : La formation de complexes immuns au cours de la néphropathie lupique :(20)

Dans ces cas, I'inflammation intra-rénale est provoquée par le recrutement des protéines
du complément ainsi que des cellules inflammatoires, reconnaissant la partie Fc des

immunoglobulines déposées dans le parenchyme rénal.(23)

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

(24)ou reconnaissant des nucléosomes fixés sur la membrane basale glomérulaire.(25)

Les modifications morphologiques rénales chez un patient atteint de LES comprennent un

large spectre de lésions : glomérulonéphrite, vasculopathie et maladie tubulaire-interstitielle.(26)
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Les types de lésions glomérulaires sont liés au site d'accumulation des
immunoglobulines, a leur spécificité antigénique, a leur capacité a se lier et a activer le
complément et a provoquer une réponse inflammatoire cellulaire. (26,27) Ces types de lésions

peuvent étre divisés en trois groupes :

e Le modele mésangial qui est caractérisé par une hypercellularit¢ mésangiale et une
accumulation matricielle résultant de I'accumulation de complexes immuns mésangiaux.

(26,28)

e Le schéma endothélial qui est représenté par une composante exsudative caractérisée par
une accumulation de leucocytes, des Ilésions des cellules endothéliales et une
prolifération endocapillaire, et coexistent souvent une destruction de la paroi capillaire,

des degrés variables de prolifération mésangiale et de formation de croissant. (21,26)

e Le motif épithélial qui est caractérisé par le dépot des auto-anticorps et des lésions
cytotoxiques du complément sur les podocytes entrainant des Iésions non exsudatives et

non prolifératives de la paroi capillaire. (26,29)
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Figure 14 : Les types de Iésions glomérulaires selon le site d’accumulation des Ac :(30)

43



La néphropathie lupique chez I’enfant

Cela implique que la formation de complexes immuns dans le mésangium provoque des
l[ésions de classe | et Il de la néphropathie lupique, la formation de complexes immuns sous-
endothéliaux provoque les Iésions de classe lll et IV et la formation de complexes immuns sous-

épithéliaux provoque les lésions de classe V ainsi que les formes superposées IlI/IV et IV/V.(9)

Les dommages aux cellules parenchymateuses rénales déclenchent des réponses de
guérison qui contribuent a la pathologie rénale. La nécrose focale est suivie d'une migration de
cellules épithéliales pariétales dans la touffe glomérulaire, ou elles produisent une matrice
extracellulaire contribuant a la progression de la glomérulosclérose focale segmentaire vers la
glomérulosclérose globale. De plus, la formation du croissant glomérulaire cellulaire résulte de
I'activation des cellules épithéliales pariétales qui remplissent I’espace urinaire par une
prolifération non coordonnée. A des stades ultérieurs, les cellules épithéliales pariétales perdent
leur polarité et produisent une matrice tout autour d'elles, ce qui crée des dépodts de matrice en
nid d'abeille dans l'espace de Bowman qui transforment les croissants cellulaires en croissants

fibrocellulaires atteints de glomérulosclérose, également appelé classe VI LN.(9)
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Figure 15: Résumé de la physiopathologie de la néphropathie lupique (31)
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3. Le diagnostic positif :

3.1. Le diagnostic positif du LES :

Les manifestations cliniques du LES sont trés hétérogénes. Comme pour les adultes, le
diagnostic de LES pédiatrique fait appel a des critéres de classification. Apres les critéres de
1997 de I'American College of Rheumatology (1997-ACR) (32,33) , en 2019, la Ligue
européenne contre le rhumatisme (EULAR) et I'ACR ont publié un nouveau ensemble de critéres
de classification , avec l'introduction de la positivité des anticorps antinucléaires (ANA) (=1:80)
comme critere d'entrée et sept domaines cliniques: constitutionnel, hématologique,
neuropsychiatrique, cutanéomuqueux, séreux, musculo-squelettique et rénal ; et trois domaines
immunologiques :les anticorps anti phospholipides, les protéines du complément et les
anticorps spécifiques du LES tels que l'anticorps anti-ADN ou anti-Smith pour regrouper les

critéres pondérés utilisés pour calculer un score, qui est considéré évocateur de LES si >10. (34)
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Entry criterion
Antinuclear antibodies (ANA) at a titer of 21:80 on HEp-2 cells or an equivalent positive test (ever)

1

If absent, do not classify as SLE
If present, apply additive criteria

1

Additive criteria
Do not count a criterion if there is a more likely explanation than SLE.
Occurrence of a criterion on at least one occasion is sufficient.
SLE classification requires at least one clinical criterion and 210 points.
Criteria need not occur simultaneously.
Within each domain, only the highest weighted criterion is counted toward the total score§.

Clinical domains and criteria Weight | Immunology domains and criteria Weight
Constitutional Antiphospholipid antibodies

Fever 2 Anti-cardiolipin antibodies OR
Hematologic Anti-B2GP1 antibodies OR

Leukopenia 3 Lupus anticoagulant 2

Thrombocytopenia 4 Complement proteins

Autoimmune hemolysis 4 Low C3 OR low C4 3
Neuropsychiatric Low C3 AND low C4 4

Delirium 2 SLE-specific antibodies

Psychosis 3 Anti-dsDNA antibody* OR

Seizure 5 Anti-Smith antibody 6
Mucocutaneous

Non-scarring alopecia 2

Oral ulcers 2

Subacute cutaneous OR discoid lupus 4

Acute cutaneous lupus 6
Serosal

Pleural or pericardial effusion 5

Acute pericarditis 6
Musculoskeletal

Joint involvement 6
Renal

Proteinuria >0.5g/24h 4

Renal biopsy Class Il or V lupus nephritis 8

Renal biopsy Class Ill or IV lupus nephritis 10

Total score:

4

Classify as Systemic Lupus Erythematosus with a score of 10 or more if entry criterion fulfilled.

Figure16 : Le score de ACR2019 (34)
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En revanche, les critéres de classification SLICC pour le LES améliorent les critéres révisés
de classification ACR de plusieurs maniéres importantes. L’éruption malaire et la photosensibilité
ne sont pas des éléments distincts, car ils se chevauchent largement. L'alopécie non cicatricielle
est incluse, comme elle I'était dans les criteres ARA d'origine. (35) Le critére de I'arthrite a été
considérablement redéfini. Cette derniere ne nécessite pas de radiographie car en général les
arthrites du LED sont en fait non érosives (36). Le critere rénal inclut désormais la mesure de la
protéinurie de 24 heures ou le calcul du rapport protéine/créatinine urinaire (37). Le critére
neurologique a été considérablement réécrit pour inclure un plus grand nombre de
manifestations neurologiques du LES que la définition originale de I'ACR basée sur les
convulsions et la psychose seulement (38). Les critéres hématologiques ont été divisés en trois
parties : anémie hémolytique, leucopénie/lymphopénie et thrombocytopénie (33) et les critéres
immunologiques reposent sur les AAN les anti-ADN les anti-SM les anti phospholipides une
diminution des protéines du complément C3, C4 et CH50 et un test de coombs direct positif en
dehors de la présence d’une anémie hémolytique.(33) Le patient est considéré lupique s’il
répond a quatre criteres de SLICC, comprenant au moins un critére clinique et un critéere
immunologique ou si le patient présente une néphrite prouvée par biopsie, compatible avec le

LES avec des anticorps AAN ou anti-ADN. (33)

TS WY

SLICC' Classification Criteria for Sy ic Lupus Eryth

Requirements: > 4 criteria (at least 1 clinical and 1 laboratory criteria)
OR biopsy-proven lupus nephritis with positive ANA or Anti-DNA

Clinical Criteria I I Immunologic Criteria
1. Acute Cutaneous Lupus* 1.ANA
2. Chronic Cutaneous Lupus™ 2_Anti-DNA
3.Oral or nasal ulcers * 3. Anti-Sm
4.Non-scarring alopecia 4. Antiphospholipid Ab *
S. Arthritis * 5. Low complement (C3, C4, CH50)
6.Serositis * 6. Direct Coombs’ test (do not count in
7.Renal * the presence of hemolytic anemia)
8. Neurologic *
9. Hemolytic anemia

10. Leukopenia *
11. Thrombocytopenia (<100,000/mm?)

TsLicc: Systemic Lupus International Collaborating Clinics
* See notes for criteria details

Figure 17 :Le score de SLICC 2012 (33)
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3.2. Le diagnostic positif de la néphropathie lupique :

On peut diagnostiquer la néphropathie lupique a partir d’une protéinurie positive a des
degrés divers, une hématurie glomérulaire et/ou une diminution de la filtration glomérulaire en
raison de lésions glomérulaires focales ou diffuses. La présentation clinique peut donc varier
d'une hématurie microscopique et/ou d'une protéinurie légére a un syndrome néphritique ou
néphrotique, une glomérulonéphrite a progression rapide ou une lésion rénale aigue (IRA) ou

chronique (IRC). (39)

Mais en tout cas, le tableau clinique ne peut pas prédire avec certitude les lésions
histologiques(40), d’ou l’indication large de la PBR, voire méme selon certains auteurs en

I'absence de signes rénaux. (41)

4, La ponction biopsie rénale :

4.1 L’intérét :
La ponction biopsie rénale occupe un role primordial dans le diagnostic de la forme
I[ésionnelle rénale au cours de la néphropathie lupique, elle permet aussi de préciser le potentiel

évolutif de la maladie en mettant en évidence des lésions actives caractérisées par une

réversibilité potentielle, ou des lésions scléreuses irréversibles.

La prise en charge thérapeutique de la néphropathie lupique dépend essentiellement des

résultats anatomopathologiques, ainsi la PBR permet aussi d’assurer le suivi.

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

réalisée devant des signes rénaux cliniques ou biologiques. (42)
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4.2 Les indications de la PBR :

Les indications de la biopsie rénale restent larges dans le LES, en raison de la discordance
fréquente entre la gravité histologique et les signes biologiques qui sont parfois modestes (42).
L’analyse en microscopie électronique est facultative car le diagnostic de la néphropathie lupique

peut étre retenu uniquement sur la MO et L’'IF.(43,44)

On réalise généralement une biopsie rénale chez les patients qui présentent 'une des

manifestations cliniques suivantes :
e Une protéinurie supérieure a 500 mg / jour,
e Un sédiment urinaire actif avec hématurie,
e Une détérioration de la fonction rénale. (45)

La PBR doit étre réalisée le plus rapidement possible dés que I'indication se présente et
elle s’impose en urgence devant une aggravation rapide de la fonction rénale. Un diagnostic et
une prise en charge thérapeutique rapides et bien conduits sont associés a un meilleur pronostic

indépendamment de la classe thérapeutique. (46)

4.3 Les aspects anatomo-pathologiques de la néphropathie lupique :

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

atteinte rénale, et d’homogénéiser les études cliniques de ces derniéres années
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Une modification de cette classification a été proposée tres récemment par I’Association
Internationale de Néphrologie, toujours calquée sur la classique classification de ’OMS (2003).

(47)

Elle propose le maintien de six classes de glomérulonéphrite lupique, définies selon les
anomalies visibles en microscopie optique ou en immunofluorescence. Les lésions sont
essentiellement glomérulaires, des lésions tubulo-interstitielles et vasculaires sont également

observées au cours de la maladie rénale (Tableau XIX). (48)
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Tableau XXl : classification des GN lupiques selon International Society of Nephrology/Renal

Pathology Society (ISN/RPS) 2003 : (47) (48) (49) (50) (51)

Classe Nom Description
| GNL mésangiale Glomérules optiquement normaux, mais dépdts immuns en
minime IF.
" GNL Hypercellularité mésangiale avec présence de dépots immuns
Mésangioproliférative | mésangiaux en IF.
Glomérulonéphrite avec prolifération endo- ou extracapillaire
] GNL focale intéressant <50% des glomérules, avec dépots immuns
mésangiaux.
Glomérulonéphrite avec prolifération endo- ou extracapillaire
intéressant 50% des glomérules ou plus, avec dépdts
immuns. On distingue les atteintes diffuse segmentaires (IV-
GNL diffuse 9 o€ €9
S) ou globales (IV-G) quand respectivement 50% des
glomérules atteints ont des lésions touchant un segment (S)
ou la globalité (G) du floculus glomérulaire :
IV-S (A) Lésions actives : GNL diffuse segmentaire proliférative.
IV-G (A) Lésions actives : GNL diffuse globale proliférative.
v Lésions actives et chroniques : GNL diffuse segmentaire
IV-S (A /C) proliférative et sclérosante.
Lésions actives et chroniques : GNL diffuse globale
IV-G (A/C s .
proliférative et sclérosante
V=S (O) Lésions inactives chroniques avec cicatrices : GNL diffuse
segmentaire sclérosante.
V=G (O) Lésions inactives chroniques avec cicatrices : GNL diffuse
globale sclérosante.
Dépots immuns de localisation extramembraneuse.
Vv GNL extra Ce type de NL peut étre associé a une prolifération endo ou
membraneuse : extracapillaire; on parle alors d’une combinaison V-IIl ou V-
v
. Plus de 90 % de glomérules sont détruits, complétement
Vi GNL scléreuse : i
scléreux.
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Le passage entre différentes classes est tres classique. Le plus commun est le passage
d’une classe IV a une classe Il ou V aprés un traitement immunosuppresseur bien conduit. Mais
deux poussées lupiques séparées par un intervalle de plusieurs années peuvent se présenter

sous forme de deux classes différentes. (52,53)

La biopsie permet aussi d’apprécier le degré d’activité des lésions (cotées A) ainsi que
I’étendue des lésions fibreuses ou chroniques (cotées C), ou reconnait I’association des deux
(A/C) dans les classes lll et IV, permettant ainsi d’établir un score d’activité et un score de
chronicité utiles au clinicien pour choisir les modalités thérapeutiques et prédire un pronostic

rénal. (54)

Ces index sont calculés a partir d’'un score semi quantitatif de chacune des lésions
élémentaires mentionnées dans le tableau XXIl. Les lésions actives sont celles qui sont

susceptibles d’une régression sous traitement. (55)

Tableau XXII : Index d’activité et de chronicité (55)

Lésions actives : >50% Lésions Chroniques : >50%
- Hypercellularité endocapillaire - Sclérose glomérulaire globale
- Caryorrhexis -  Fibrose interstitielle
- Nécrose fibrinoide - Atrophie tubulaire
-  Rupture de la membrane basale | - Croissant fibreux

glomérulaire
- Croissants cellulaires or fibrocellulaires
- Dépots sous-endothéliaux

- Agrégats intra-luminaux
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. Les données démographiques :

1. La fréquence de la néphropathie lupique pédiatrique :

Dans notre étude, nous avons observé une prévalence de 58% de la néphropathie lupique,
ce qui est en accord avec les résultats rapportés dans d'autres études telles que la série
canadienne de Hiraki et al. (2008) (61), ainsi que les séries de Caeiro et al (57)et de Watson et al

(58), qui ont respectivement rapporté des prévalences de 55%, 47.6%, et 47%.
La prévalence de la NL selon les différentes séries est résumée dans le tableau suivant :

Tableau XXIII: La prévalence de la NL selon les différentes séries :

Pays Auteurs Prévalence
Etats Unis Hiraki et al 2012 (56) 37%
Hongari Tarr et al (59) 43%.
Royaume uni Engleterre Watson et al (58) 47.0%
Royaume uni London Caeiro et al (57) 47.6%
Vanazza et al (60) 32%
Canada

Hiraki et al 2008 (61) 55%

Maroc (Fés) Alborgi et al (1) 75%
Maroc ( Casablanca) Bouayed et al(62) 63.3%
Maroc (Marrakech) Notre série 58%
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2. Le Sexe :

Toutes les études menées sur les néphropathies lupiques de ['enfant sont en accord
pour souligner la prédominance féminine, ce qui est logiquement cohérent avec la fréquence plus
élevée du lupus érythémateux disséminé chez le sexe féminin (63). La prévalence féminine de la
néphropathie lupique dans notre série est de 93.7 % ce qui est en harmonie avec les prévalences

objectivées par les séries démontrées dans le tableau suivant :

Tableau XXIV : La prévalence du sexe féminin dans la néphropathie lupigue selon les différentes études

Auteurs et références Pays/Ville N° de cas de NL Sexe féminin %
Singh et al (64) Inde 72 75%
Hiraki et al (56) Etats unis 1094 81.7%
Caeiro et al (57) London 42 88.1%

Lewandowski et al (65) Afrique du sud 72 82%

Dumas (66) France 26 75.8%

De Mutiis et al (67) Italie 382 72.8%
Bagi et al (68) New York 56 84%
Hiraki et al (61) Canada 140 82%

Ishimori et al (69) Japon 36 72.2%
Alborgi et al (1) Maroc (Fés) 75 75%

Ouaddi et al (70) Maroc (Casablanca) 27 81.5%

Notre étude Maroc (Marrakech) 32 93.7%
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Dans notre recherche, la néphropathie lupique affecte principalement les enfants en age
pubertaire ce qui correspond aux conclusions d'autres études ou la tranche d'age la plus touchée
est celle de 10 ans et plus, avec des pourcentages de 94,4 %pour la série de Morris et al (71),
83% pour la série de Dumas (66), 73.8% pour la série de Caeiro et al (57) et 66% pour la série de
Pennessi et al (30), ce qui concorde avec notre résultat qui était de 75%. L'age moyen au moment
du diagnostic des patients de notre travail est de 10.6+2.9 ans. Ce résultat concorde avec ceux
de la série de Ishimori et al (69), Lewandowski et al(65) , De Mutiiss et al (67) et celle de Alborgi

et al (1) comme montre le tableau suivant :

Tableau XXV : La Moyenne d’age selon les séries

Auteurs Nombre de cas Age d’inclusion Moyenne d’age ( an)
Ishmori et al(69) 36 0-18 ans 11.6+x2.4
Lewandowski et al (65) 72 0-15 ans 11.5
De Mutiis et al(67) 382 0-18 ans 11.7
Caeiro et al (57) 42 0-16 ans 12.6
Morris et al(71) 36 0-20 ans 14
Vazzana et al(72) 216 0-18 ans 15
Ouaddie et al(70) 27 7-17 ans 13.4
Alborgi et al(1) 72 0-15 ans 10.1
Notre série 32 0-15 ans 10,6 = 2,9 ans
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lll. La présentation clinique et paraclinique de la néphropathie

lupique :

1. Le délai de consultation :

En moyenne, nos patients ont consulté aprés l'apparition des premiers signes cliniques
dans un délai de 4,6 + 5,8 jours. Ce délai était plus court que celui observé dans I'étude de
Bouayed et al (62) ainsi que dans celle de Morris et al (71) qui étaient tous les deux de 7 mois. Il
était également plus court que celui rapporté dans I'étude de Ransome et Thomsone (73) ou le

délai de consultation était de 2 mois.

2. Le délai de I’apparition de la néphropathie lupique par rapport a la

maladie lupique :

Dans notre série la néphropathie lupique avait révélé le lupus érythémateux déssiminé

dans 37% des cas.

Ce qui était concordant aux études de Morris et al (71) et de Samanta et al (74) ou la
néphropathie lupique était révélatrice de la maladie lupique repectivement dans 33% et 38% des
cas. Nos résultats étaient aussi proches de ceux de I'étude de Ransome et Thomsone (73) qui
étaient de 16.6% et de Singh et al(64) qui étaient de 50%. Alors que dans I’étude de Ouaddi et al

(70) , les signes rénaux avaient apparus en premier lieu dans des 74% des cas .

Le délai d'apparition de la néphropathie lupique était dans les deux ans suivant le
diagnostic de la maladie lupique, avec un pourcentage de 70% dans notre série. Cette
observation est approuvée par I'étude de Vazzana et al (60), ou l'atteinte rénale s'est manifestée
dans les deux ans suivant le diagnostic de la maladie lupique, avec un pourcentage de 86%. De
méme, I'étude de Hafeez et al(75) indique que dans 92,3% des cas, l'atteinte rénale est survenue
dans ce méme délai . Cependant, I'étude de Morris et al (71) révéle que dans 67% des cas,

I'atteinte rénale est survenue dés la premiére année suivant le diagnostic du lupus.
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Le délai moyen de I'apparition de la néphropathie lupique est présenté comme montre le

tableau suivant :

Tableau XXVI : Le délai moyen de I’apparition de la néphropathie lupique apres les

manifestations systémiques selon les différentes études :

Morris et al Jebali et Samanta et al
Etudes Singh et al (64) Notre étude
(71) al(76) (74)
Délai en mois 37.2 14 8.5+10 9.4+12.6 5+3
3. Les manifestations rénales :

Sur le plan clinique, I'hématurie macroscopique était présente respectivement chez 10%
et 10.8 % des cas dans la série de Jebali et al (76) et celle de Samanta et al (74). Ces résultats
concordent avec ceux retrouvés dans notre série ou I’hématurie macroscopique était présente

chez 9.3% des cas.

L’hématurie a la BU était présente chez 100% de nos patients et ce méme résultat était
retrouvé dans la série de Szymanik et al (77), de Emre et al (78), de Morris et al (71) et celle de

Agarwal et al (79).

L’HTA était présente chez 15.6% des cas de notre série, ce résultat était proche de celui
de la série de Alborgie et al (1) , celui de Agarwal et al (79) et celui de Samanta et al (74) qui

étaient respectivement de 20%, 18.5% et de 23.9%.
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Tableau XXVII: Les signes rénaux a I’admission selon les séries :

. Ransome . . i
Morris | Emre Jebali | Alborgi| Samanta | Hafeez | Szymanik | Agarwal Not
t otre
Signes rénaux et al et al - € et al et al et al et al et al et al ..
omson série
(71) (78) (76) M (74) (75) (77) (79)
(73)
(Edémes 16% - - - - 52.1% | 80.8% - - 37.5%
HTA 66% 32% 50% 40% 20% 23.9% | 46.1% 72.2% 18.5% 15.6%
Hématurie
) 16% - - 10% 6% 10.8% - - 42.5% 9.3%
macroscopique
Hématurie a la
BU 100% | 100% 83.3% 40% 40% 93% 38.5% 100% 100% 100%
Oligo-anurie - - - - - 40.4% | 30.8% - - 12.4%
4. Les manifestations extra-rénales :
Les manifestations extra-rénales du lupus érythémateux systémique (LES) sont

principalement dominées en termes de fréquence par les manifestations cutanées, selon diverses

études, suivies de I'atteinte ostéo-articulaire et générale, comme montre le (tableau XXVIIl). Dans

notre série, l'atteinte cutanée représente la manifestation la plus fréquente, retrouvée dans 78%

des cas, suivie de l'atteinte ostéo-articulaire, présente dans 66% des cas, puis de l'atteinte

générale, observée chez 59.3% des cas.

Tableau XXVIII : Les manifestations extra rénales selon les différentes études :

Les signes extra Ransome et Alborgi Ouaddi Dumas | Ruggiero et | Samanta et | Notre
rénaux Thomson (73) | etal (1) et al(70) (66) al (80) al (74) série
AEG 16.6% 75% 77% - - - 59.3%
Fievre - 25% 41% 75% - - 18.7%
Cutanés 100% 53% 100% 72% 94% 65.2% 78%
Articulaires - 60% 70% 64% 63% 43.5% 66%
Neuro-
o 33.3% 46% 7.4% 19% 9% 28.2% 18.8%
psychiatriques
Cardiaques 16.6% 40% 11.1% 26% 13% 10.9% 12.5%
Pleuro-
. 16.6% 13% 15% 10% 10% 21.7% 19%
pulmonaires
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5. Le bilan biologique rénal (Tableau XXIX) :

5.1. Les anomalies du sédiment urinaire :

L'hématurie microscopique est la manifestation la plus fréquente d'une NL, elle représente
un signe d'activité témoin du degré de prolifération cellulaire. Dans notre série elle a été
observée dans 100% des cas, nos résultats étaient en concordance avec les différentes études de

la littérature.

5.2. La protéinurie :

La protéinurie est une anomalie fréquente au cours de la NL, observée dans 96.9% des cas
dans notre série, d’abondance variable, elle ne peut exister qu'a l'état de trace, ou encore
massive réalisant un syndrome néphrotique. Ce dernier était présent chez 31.2% des cas de notre

étude.

Dans notre série, la protéinurie était en moyenne de 1,5+1,2 g/24 heures. Ce chiffre était

inférieur a celui observé dans I'étude de Bagi et al (68), qui était de 2,4+2 g/24 heures.

5.3. L’insuffisance rénale :

Une insuffisance rénale inaugurale a été observée chez 62.5% de nos patients.

Dans notre étude, la créatinine initiale était en moyenne de 11,9 = 22,7 mg/l. En
comparaison, elle était de 15 mg/l dans I'étude de Shen et al (81), de 17,3 = 1,6 dans |'étude de

Gibson et al (82), et de 16 + 20 mg/Il dans I'étude de Baqui et al (68).

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) initial était en moyenne de 100,5 + 76,6 dans
notre série. En revanche, il était de 81,3 + 43,9 dans I'étude de Gibson et al (82) et de 54,5 + 33

dans la série de Szymanik et al (77).
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Tableau XXIX: Fréquence des manifestations rénales au cours des néphropathies lupiques selon

les différents auteurs :

Protéinurie .
Auteurs et Syndrome ; : Insuffisance
oz persistante en , . Hématurie en % )
références néphrotique en % rénale en %
%

Morris et al (71) 90 61.1 - 64
Emre et al (78) 53.5 32.5 100 -

Ransome et

100 66.6 83.3 66.6

Thomson (73)

Vazzana et al (60) 37.5 - - 22.2
Jebali et al (76) 100 60 40 25.5
Alborgi et al (1) 100 - 46 20
Ouaddi et al (70) 100 51.8 74 18.5

Szymanik et al (77) 100 83.3 100 83.3

Dumas (66) 100 29 93.5 25.8
Samanta et al (74) 100 30.4 100 32.5
Al Mayouf et al
93 41.6 86 8.3
(83)
Hafeez et al (75) 100 34.6 38.5 19.3
Bogdanovik et al
100 40 - 26
(84)
Hajji et al(85) 90 60 - 25
Ouakif et al (86) 100 60 100 10
Agarwal et al (79) 100 53 42.8 8.6
Ruggiero et al (80) 96 40 100 28
Notre étude 96.9 31.2 100 62.5
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6. Le bilan inflammatoire et hématologique ( tableau XXX) :

L'atteinte hématologique est trés fréquente lors de la néphropathie lupique. Dans notre série, elle
était présente chez 93,8% des cas. Ces résultats étaient similaires a ceux observés dans les séries de

Dumas (66), de Ransome et Thomson (73) et de Alborgi et al (1).

L'inflammation joue un role crucial dans la progression de la néphropathie lupique. Pour cette
raison, dans la plupart des études, le bilan inflammatoire a révélé une vitesse de sédimentation élevée

dans 100% des cas comme montre le tableau suivant :

Tableau XXX : Fréquence de |'atteinte hématologique et inflammatoire dans différentes études :

Atteinte Anémie VS
Leucopénie | Thrombopénie
Auteurs et références hématologique | hémolytique élevée
en% en %

générale en % en % en%
Ransome et Thomson(73) 83.2 66.6 333 - 100
Dumas (66) 90 54 45 21 100
Samanta et al (74) 58.6 39.1 - 15.2 100

Morris et al (71) 59 50 - 9 -
Alborgi et al (1) 86 66 30 - 100
Agarwal et al (79) 61 60 - - 98.5
Notre série 93.8 59.4 15.6 28.1 100
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7. Le bilan immunologique :

Les anticorps anti antinucléaire ont été retrouvés chez 100% des patients de notre série.
Les anticorps anti-ADN ont été retrouvés dans 56.3% des cas. Indépendamment de leur valeur
diagnostique, les anticorps anti-ADN semblent avoir une évolution paralléle a la néphropathie
lupique. Ces anticorps augmentent bien avant l'atteinte rénale et leur taux s'abaisse au moment

des rémissions.

Le dosage de la fraction C3 et C4 du complément a été effectuée chez tous nos patients,

et il était bas respectivement dans 46,9% et 15.6% des cas.

Le tableau ci-dessous représente les caractéristiques du bilan immunologique selon les

différentes études :

Tableau XXXI: Le bilan immunologique selon les différentes études :

Auteurs et
_ AAN+ en % Anti ADN+ en % C3 bas en % C4 bas en %
Références
Ransome et
- - 66.6 100
Thomson (73)
Alborgi et al (1) 100 93 - 92
Ouaddi et al (70) 100 100 - -
Dumas (66) 100 88 70 95
Samanta et al (74) 97.8 82.6 76 -
Hafeez et al (75) 76.9 76.9 80.7 -
Agarwal et al (79) 100 77.1 80 -
Notre série 100 56.3 46.9 15.6
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8. La ponction biopsie rénale :

La PBR était réalisée chez tous les patients de notre série, avec un délai moyen de 7+3

jours par rapport au début des symptomes.

Notre analyse histopathologique a confirmé ce que décrit la littérature, a savoir que les
Iésions prolifératives sont les plus fréquemment rencontrées. En revanche, dans notre série,
37.5% des patients avaient présenté une GNL diffuse (classe IV) et 18.8% avaient présenté une

GNL focale (classe Ill). La prédominance des classes prolifératives a concerné toutes les séries.
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Tableau XXXII: La fréquence (%) des différents types d’atteinte rénale histologique selon les

auteurs
GNL GNL GNL GNL GNL GNL GNL
Auteurs CLASSE | | CLASSE Il | CLASSE Ill | CLASSE IV | CLASSE IV | CLASSE V | CLASSE VI
% % % % +V% % %
Baqi et al (68) 5.4 25 21.4 42.9 - 3.6 -
Alborgi et a (1) 6 40 26 20 - - -
Ouaddi et al - 18.5 22.2 37 18.5 3.7 .
(70)
Y
ang etal - 33 18 413 . 7.7 .
(87)
Dumas (66) 17.7 24.2 - 48.4 - 8 1.6
Samanta et al - 29.2 26.8 34.1 . 9.7 .
(74)
Batinic et al - 10.8 35.1 37.8 . 16.2 .
@) . . . .
Al mayouf et
- 5.9 13 51.2 . 27.4 .
al (83)
Hafeez et al 3.8 _ 1.5 53.8 . 23 .
(75)
Ransom et
3 2 7.8 59,3 - 14 6
Thomson (73)
Hagelberg et
- 22.7 12.1 48.5 - 16.6 -
al (89)
Wong et al - 10 17 54 - 10 -
(90)
Ruggiero et al 0.6 21.1 18 46.6 - 13.7 .
(80)
A
garwal et al 3.7 44.4 43 44.4 - 1.8 -
(79)
Gibson et al
- - 16 74 - 10 -
(82)
Hari et al (91) 5.6 18.5 11.1 48.1 - 13 -
Notre étude 18.8 15.6 18.8 37.5 3.1 3.1 3.1
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Dans la série de Al-Mayouf et al (83), I'index d’activité et I'index de chronicité étaient
respectivement en moyenne de 5.9+3.9 et de 2.9+2.2 tandis que dans notre étude, ces valeurs

étaient respectivement de 11.8+4.5 et de 0.5+1.

Dans I'étude de Ouaddi et al (70), I'index d’activité était compris entre 2 et 8, tandis que

le score de chronicité était entre O et 3 .

Concernant les dépots d’IGG ,IGM, IGA et C3 dans la série de Dumas (66), ils étaient

présents respectivement dans 88%, 36% , 28% et 31% des cas.

9. La correlation entre les donées clininico-biologiques et

anatomopathologiques :

En comparant les résultats de I'étude de Hafeez et al (75) et de celle de Dumas (66) avec
les nobtres, on peut remarquer que la sévérité des signes cliniques et biologiques n'est pas

nécessairement corrélée a la gravité de Il'atteinte rénale histologique.
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Tableau XXXIII: La corrélation entre les donées clininico-biologiques et anatomopathologiques

selon les études :

Etudes et Classe Classe Classe Classe Classe Classe
Classe |
Auteurs 1l 1] v V Vi IV+V
Hafeez et 0 _ 0 9 0 _ _
Syndrome g 100% 66% 85.7% 66%
oedémateux [\ "arie | 50% 0% 33.3% | 33.3 | 100% | 100% 0%
Haf t
areez ¢ 0% - 33% | 42.8% | 23% - -
HTA al(75)
Notre série 0% 20% 0% 16.6% | 100% | 100% 0%
Haf t
areez et 4 00% - 100% | 100% | 100% - -
o al(75)
Protéinurie | 1, as66) | 100% | 100% - 100% | 100% | 100% -
Notre série | 100% 80% 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
Dumas(66) 0% 26.6% - 36.6% 0% 100% -
IR
Notre série 0% 0% 100% | 100% 0% 100% | 100%
Haf t
areez et 4 00% - 33% | 35.7% | 33.3% - -
] _ al(75)
Hematurie | b as66) | 72.7% | 100% - 100% 100% 0% -
Notre série | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
Haf t
areez ¢ 0% - 0% | 42.8% | 16.6% - -
Oligo-anurie al(75)
Notre série 0% 0% 16.6% 25% 0% 0% 0%
Hafeez et
0% - 66% 42.8% | 16.6% - -
Syndrome al (75)
néphrotique Dumas(66) 0% 20% - 43.3% 40% 0% -
Notre série 100% 0% 33% 8% 100% 0% 0%
Hafeez et
Comlément 100% - 100% | 64.3% | 100% - -
b al (75)
C3 bas Notre série | 16.6% | 40% 50% | 58.3% | 100% | 100% 0%
Hafeez et
100% - 100% | 64.3% 82% - -
AAN + al(75)
Notre série | 33.3% 60% 100% | 100% | 100% | 100% 0%
Hafeez et
100% - 100% | 64.3% 82% - -
ADN + al(75)
Notre série 66.6% 100% 66.6% 55% 0% 0% 0%
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IV. Le traitement :

Le pronostic de la néphropathie lupique s’est nettement amélioré ces derniéres années,
pour des raisons multiples dont les plus importantes sont : [|'avenement des
immunosuppresseurs, I’affinement thérapeutique, I’amélioration du traitement symptomatique,
et la prévention et le traitement des complications iatrogénes. Cependant il n’existe a I’heure
actuelle aucun traitement radicale ni du lupus ni de la néphropathie lupique. Le traitement des
classes histologiques non prolifératives de la néphropathie lupique pédiatrique consiste en des
corticostéroides oraux a faible dose (prednisone/prednisolone < 0,5 mg/kg/jour sans dépasser
30 mg/jour) pendant 3 a 6 mois, suivis d'un arrét progressif du médicament.(92,93) Il est
également recommandé d’envisager les traitements azathioprine et méthothrexate en cas de
manifestations extrarénales sévéres. (94) Etant donné que la néphropathie lupique proliférative
est généralement liée a des pronostics moins favorables, les stratégies de traitement de cette
derniére sont divisées en deux étapes. La premiere étape comprend un traitement d’induction,
dans le but d'obtenir une rémission des manifestations aigués de la NL.(92) La deuxiéme étape
est la thérapie d’entretien, dont le but est de prévenir les récidives et de gérer la maladie a long

terme. (94,95,96)

1. Le traitement d’induction :

1.1. Les corticostéroides :

IIs constituent le traitement de premiére intention du LES. Cette corticothérapie est
classiqguement débutée par voie intraveineuse sous forme de bolus de méthylprednisolone

relayée par une corticothérapie orale.

Les protocoles de la corticothérapie les plus couramment utilisés sont les impulsion
intraveineuse de méthylprednisolone avec une posologie de 30 mg/kg/dose pendant trois jours
consécutifs sans dépasser 1 000 mg/dose, suivie de de la prednisone ou la prednisolone orale a
forte dose avec une posologie de 1 a 2 mg/kg/jour sans dépasser la dose de 60 mg/jour.

(95,96)
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Dans notre étude les bolus de méthylprednisone sont administrés pendant 3 jours chez
27 patients soit 84.4%. Le relai par prednisone par voie orale est administré chez 100% des

patients.

1.2. Les immunosuppresseurs :

Les immunosuppresseurs sont largement prescrits dans le traitement de la NL. Les
indications reposent sur les données histologiques et le choix de la molécule est orienté par les
résultats des différents essais thérapeutiques (NIH, Euro-Lupus). Le traitement des
glomérulonéphrites lupiques prolifératives (classe Ill ou IV) repose sur I'association des

corticoides aux immunosuppresseurs.

a. Le Cyclophosphamide :

Il existe deux schémas thérapeutiques pour le Cyclophospahmide intraveineux. Le
premier schéma constitue la faible dose qui est fait d’'impulsions intraveineuses de 500 mg tous
les 15 jours, sur un total de six impulsions sur une période de trois mois et le protocole a dose
élevée est fait d’impulsions intraveineuses de 500 a 750 mg/m2/impulsion ; si 750
mg/m2/impulsion est tolérée avec une dose maximale de 1 000 a T 200 mg/impulsion, avec un
total de six impulsions mensuelles. (96) Les résultats a long terme de ces deux schémas

thérapeutiques sont comparables en termes de sécurité et d'efficacité. (97)

b. Le Mycophénolate mofétil :

Le médicament qui est en train d’émerger comme une alternative possible et acceptable

au cyclophosphamide est le mycophénolate mofétil (MMF).

Le groupe SHARE a recommandé que les enfants et les adolescents atteints de NL
proliférative soient traités par le MMF oral pendant six mois avec dose initiale de 1 200
mg/m2/jour, sans dépasser 2 000 mg/jour si la réponse n'est pas bonne. Les résultats de leur
étude montre une « non infériorité » du schéma MMF par rapport a un schéma CYC mensuel

comme traitement d’attaque (96).
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c. Le tacrolimus:

Ces dernieres années, les CNI telles que le tacrolimus et la cyclosporine, qui agissent
comme inhibiteurs de l'activation des lymphocytes T et modulateurs du cytosquelette
podocytaire, ont fait l'objet d'une attention accrue pour le traitement initial de la NL,
principalement en raison des résultats de quelques essais réalisés dans la population asiatique.
On peut les utiliser donc en cas d’échec d’un autre traitement immunosuppresseur, ou en cas de

rechute (30). Ce médicament était utilisé chez un seul cas (3.2%) dans notre étude.

Le tableau ci-dessous résume les traitements d'attaque envisagés par les différentes

études :

Tableau XXXIV : Le traitement d’attaque selon les différentes études :

Traitement d’attaque :
CTC orale forte
Auteurs et études Bolus MP Bolus CYC MMF
dose
Morris et al(71) 22% 100% 16.6% 72.2%
Ransome et
33.3% 100% 66% -
Thomson(73)
Alborgi et al(1) 100% 100% 76% -
Ouaddi et al(70) 100% 100% 52% 30%
Szymanik et
100% 100% 88.9% 11.1%
al(77)
Dumas(66) 98% 98% 30.6% -
Al-Mayouf et
- 100% 76.2% 50%
al(83)
Oukrif et al(86) 64.6% 100% 13% 6.6%
Gibson et al(82) - 100% 80% 14%
Notre série 84.4% 100% 84.4% 53.1%
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2. Le traitement d’entretien :

L’objectif du traitement de la NL est double : le premier est I’obtention de la rémission de
la NL par un traitement d’induction, le deuxiéme objectif consiste a éviter les rechutes par un

traitement d’entretien.

Dans notre série le traitement d’entretien a montré une preuve d’efficacité dans le

maintien de la rémission totale dans 87.5% des cas

2.1. La corticothérapie :

La corticothérapie orale est utilisée dans la phase d’entretien a dose dégressive sur 4 a 6

mois, en association ou non avec d’autres traitements immunosuppresseurs.

Les corticostéroides oraux doivent étre conservés pendant 3 a 4 semaines ; Les bons
répondeurs peuvent étre sevrés du médicament par étapes de 10 a 20 % de la dose initiale toutes

les une a deux semaines, pour atteindre des doses de 5 a 10 mg/jour apres six mois. (96)

2.2. Le Mycophénolate Mofétil (MMF) :

Les directives de I'EULAR/ERA-EDTA et de la KDIGO préconisent l'utilisation du
mycophénolate mofétil (MMF) comme traitement de premiére intention lors de la phase
d'entretien. (91,98) L’utilisation du MMF était de 81.2% des patients dans notre série, plusieurs
études avaient démontrés son efficacité aprés son utilisation sur I’amélioration des chiffres de la
créatinine plasmatique, notamment Dumas (66) et Vazzana et al (60) qui I'avaient utilisé

respectivement chez 55% et 87%de leurs patients.

2.3. L’azathioprine (AZA) :

Elle permet de diminuer la dose de corticothérapie ou du MMF sans augmenter le risque

de récidive.

Dans notre étude était utilisé chez 18.7% des patients, tandis que dans |'étude de
Ransome et Thomson (73), tous les patients avaient recu l'azathioprine pout traitement

d’entretien.
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2.4. Le rituximab :

Vazzana et al avaient démontré dans son étude |'efficacité du rituximab chez les enfants

présentant une récurrence.(60)

Le tableau ci-dessous résume les traitements d'entretien envisagés par les différentes

études :
Tableau XXXV: Le traitement d’entretien de la NL selon les études
Le traitement d’entretien
CTC dose
Auteurs et études MMF Azathioprine Rituximab
dégressive
Morris et al(71) 84.9% - 59.6% -
Vazzana et al(60) 100% 87% - 25%
Ransome et
100% - 100% -
Thomson(73)
Alborgi el al(1) 100% 58.4% 10% -
Dumas(66) 100% 55% - -
Al-Mayouf et al(83) 100% - 22.2% 28.5%
Oukrif et al(86) 100% - 42% -
Notre série 100% 81.1% 18.7% -
3. Le traitement symptomatigue associé :

3.1. Les IEC et les ARAII :

Dans notre série, 100% des malades étaient sous IEC. Les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion et les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine Il peuvent étre utilisés a la fois
comme traitement antihypertenseur et anti protéinurique. Ce qui concorde avec les données de

la littérature. (96)
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Un controle optimal de la pression artérielle ralentit la progression vers la maladie rénale
chronique, et réduit également le risque de maladies cardiovasculaires les lésions tubulo-

interstitiel et la protéinurie.

3.2. Le Calcium et la vitamine D :

Un traitement vitaminocalcique dans un but préventif de I'ostéoporose est prescrit de

facon systématique pour tous les malades.(96)

4. Les traitements utilisés pour la maladie lupigue :

4.1. Les antipaludéens de synthese (APS) :

Toutes les directives adultes et pédiatriques recommandent I'hydroxychloroquine (HCQ)
(96), un médicament antipaludique, pour tous les patients atteints de LEDc, étant donné le
risque réduit de poussées, d'insuffisance rénale terminale (IRCT) et de déces associés a son

utilisation (100,101) . Tous nos patients ont bénéficié de ces médicaments.

La dose quotidienne doit étre <5 mg/kg pour éviter la rétinopathie. L'American Academy
of Ophthalmology recommande une évaluation ophtalmologique de base suivie d'un dépistage
annuel a partir de la cinquieme année de traitement par I'hydroxychloroquine (HCQ) ou
annuellement a partir du départ en cas de facteurs de risque tels qu'une maladie rénale

chronique de grade 3.(30)

4.2. Le méthotrexate :

Le méthotrexate est généralement utilisé dans le lupus cutané ou articulaire résistant

(102).
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V. L’évolution :

1. L’évolution globale :

Les schémas thérapeutiques actuels ont produit une amélioration substantielle des
résultats rénaux. Cependant, jusqu'a 45 % des patients n'obtiennent pas de rémission a 6 mois.

(103)

Des études des années 1990 ont rapporté que 22 a 50 % des enfants ayant une NL ont
développé une IRCT (68,104). Le pronostic s'est amélioré avec le temps, avec des enquétes plus

récentes indiquant un taux de 15 % d’évolution vers I'IRCT (105)

Selon les données du registre CARRA, seulement 4 % des enfants avec un DFG initial > 60
mL/min/1,73 m 2 progressent vers le stade 3 a 5 de I'IRC. En revanche, ceux avec un DFG initial
réduit ont de bonnes chances de récupérer leur fonction rénale, mais cette réduction persiste
dans 22 % des cas .Parmi ceux qui développent une IRCT, aprés 5 ans, la moitié nécessite une
transplantation rénale, un tiers la recoit, mais 22 % décédent .Les enfants atteints de NL sous
dialyse d'entretien meurent principalement par des causes cardiovasculaires ou des

infections .(30)

Dans notre étude I’évolution générale était comme suit :

® Rémission compléte chez 27 patients soit 84.4% des cas.

® Rémission partielle chez aucun patient soit 0% des cas.

® Une IRCT chez 5 patients soit 15.6% des cas.

® Une mise en hémodialyse chez 6 patients soit 18.8% des cas.

® Nous avons noté 3 cas (9.4%) de déces a cause de choc septique.

Le tableau ci-dessous illustre I'évolution des patients atteints de néphropathie lupique

selon les différentes études :
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Tableau XXXVI : L’évolution des patients ayant une NL selon les séries :

Rémission Rémission Pas de
IRCT Déces
totale partielle rémission
Morris et al(71) 28% 28% 44% 8% 8%
Jebali et al(76) 45.7% 12.3% 42% 23% 17%
Ouaddi et
18.5% 37% 44.5% 18% 7.5%
al(70)
Szymanik et
66.7% 33.3% 0% 27.8% 0%
al(77)
Dumas(66) 21% 67.7% 11.3% 3.2% -
Hafeez et
73% 10% 17% 17% 15.4%
al(75)
Bogdanovic et
79% 10% 11% 13% -
al(84)
Ruggiero et al
70.1% 30.8% 0% 11.2% 0%
(80)
Agarwal et al
70% 22.5% 7.5% - 7.5%
(79)
Hari Et al (91) 50% 34.6% 15.4% 5.5% -
Shen et al (81) 54.6% 12.8% 32.6% 11.6% 9.3%
Ransome et
- - - 50% -
Thomsone(73)
Lewandowski
-~ - - 13% -
et al(65)
Notre série 84.4% 0% 15.6% 15.6% 9.4%
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2. L’évolution générale selon la classe histologigue :

L’évolution des patients pédiatriques atteints de la néphropathie lupique était différente

selon la classe histologiqgue comme montre le tableau ci-dessous :

Tableau XXXVII : L'évolution des patients selon leur classe histologique dans les différentes

études:
Classe Classe Classe Classe Classe Classe
Auteur Evolution Classe |
] ] Lv \' V| IV+V
Rémission
100% - 100% 71.4% 83.3% - -
totale
Hafeez et
Rémission
al(75) 0% - 0% 28.6% 17.7% - -
partielle
IRCT - - - - - - -
Rémission
38.5% 31% - 30.5% 0% - -
totale
Dumas(66) | Rémission
0% 0% - 71.5% 28.5% - -
partielle
IRCT 0% 0% - 100% 0% - -
Morris et
IRCT 0% 0% 38.5% 38.5% - - -
al(71)
Rémission
100% 100% 84% 75% 100% 0% 100%
totale
Notre série | Rémission
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%
partielle
IRCT 0% 0% 16.6% 25% 0% 100% 0%
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3. L’évolution de la classe histologique dans les PBR de contréle :

Une biopsie rénale de controle est recommandée pour évaluer I'évolution histologique
rénale aprés le traitement d'entretien. Cette évolution peut étre régressive, progressive ou

stationnaire.

Le tableau suivant présente |'évolution histologique aprés l'administration du traitement

selon les différentes études :

Tableau XXXVIII: Evolution des lésions histologigues rénales aprés I’administration du

traitement :
Atteinte progressive Atteinte régressive Atteinte stationnaire
Yang et al (87) 14% 5.5% 80.5%
Dumas (66) 16.1% 17.7% 66.2%
Bogdanovic et al (84) 31% 22% 47%
Notre série 62.5% 0% 37.5%

Les complications iatrogénes :

Malgré I'amélioration de la morbidité chez les patients atteints de néphropathie lupique,

celle-ci reste élevée en raison de la maladie elle-méme, notamment l'insuffisance rénale

chronique terminale, I'hypertension artérielle nécessitant un traitement, ainsi que les séquelles

cardiovasculaires.

Cependant, elle est

également attribuée aux effets secondaires

des

traitements, en particulier la corticothérapie, qui peut entrainer des complications telles que le

retard statural, l'insuffisance gonadique, des séquelles du systéme locomoteur (notamment

l'ostéonécrose, l'ostéoporose), la cataracte, I'hypertension artérielle, entre autres. (106) Pour

cette raison il est recommandé de faire des bilan pour la prévention des complications

iatrogénes. Ces bilans sont décrits dans le tableau ci-dessous :
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Tableau XXXIX: Les examens a effectuer pour la prévention des complications iatrogénes au

cours du suivi :

En cas de corticothérapie prolongée :

En cas de traitement

par

Hydroxychloroquine :

En cas de traitement

par

Cyclophosphamide :

Surveillance de la croissance staturo-

pondérale et de la tension artérielle

Consultation ophtalmologique annuelle
avec étude du cristallin et
éventuellement prise de la tension

oculaire
Ostéodensitométrie/ 1-2 ans

Recherche d'une ostéonécrose par
radiographie standard et IRM si

symptomatologie évocatrice

- Examen
ophtalmologique

annuel

- ECG 1 fois/ an

- NFS / mois

- CRP /mois

- Bilan hépatique/

mois

- Créatinine et
ionogramme

sanguin/ mois
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Les recommandations :

Tout tableau de glomérulonéphrite aigue chez I'’enfant de plus de 5 ans

doit faire rechercher une néphropathie lupique systématiquement

Une surveillance clinique et biologique pour détécter une NL est
nécessaire. Les modalités de cette derniere tiennent compte du profil

individuel de la maladie et de son évolutivité :

R/

% Les examens pour apprécier I'évolutivité du lupus systématique sont :

- Dosage des AC anti-DNA natifs

- Dosage des fractions C3 et C4 du complément

< Les examens pour détecter une atteinte rénale sont :

- Une bandelette urinaire, une PU de 24heure / 2 mois et une

fonction rénale.

La présence d’une protéinurie > a 500 mg/24h chez un lupique doit
faire réaliser une PBR en urgence.

Le diagnostic de néphropathie lupique doit faire commencer un traitement

spécifique urgent a fin d’améliorer le pronostic global et rénal.
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Le lupus érythémateux disséminé (LED) pédiatrique est une maladie souvent sévere, dont
le pronostic reste sombre en raison principalement de |'atteinte rénale. Les traitements actuels
ont considérablement réduit la mortalité, mais la morbidité demeure élevée, en grande partie en
raison des effets secondaires des traitements, ainsi que des complications liées a la maladie elle-

méme.

Notre étude rétrospective, portant sur trente-deux cas de néphropathie lupique
pédiatrique recueillis au service de pédiatrie B au centre hospitalier et universitaire de
Mohammed VI de Marrakech sur une période de quinze ans, met en évidence une prédominance

féminine dans la série, avec une fréquence particuliére de la consanguinité parentale.

Cette étude illustre que l'atteinte rénale du lupus pédiatrique est a la fois une des
manifestions les plus communes de cette maladie systémique, mais aussi I'une des plus sévéres,

pesant de facon significative sur le pronostic fonctionnel et vital des patients.

Notre recherche approuve la diversité des manifestations cliniques de la néphropathie
lupique pédiatrique allant d’une simple protéinurie asymptomatique a une insuffisance rénale

chronique.

Nous constatons également la gravité de l'atteinte rénale dans le LES pédiatrique et les
défis thérapeutiques considérables qu'elle pose. Ces défis comprennent le manque d'essais
randomisés et de consensus sur le traitement du LES pédiatrique, les complications infectieuses
séveres entravant la prise en charge des patients, ainsi que les contraintes financieres, qui

augmentent le risque de mauvaise observance thérapeutique dans notre contexte.

Des études prospectives multicentriques sont nécessaires pour mieux comprendre
I'évolution a long terme de cette maladie et pour proposer des essais thérapeutiques spécifiques

a la néphropathie lupique pédiatrique.
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Annexe | :

La fiche d’exploitation :

Néphropathie lupique chez I’enfant marocain
INPE
Tél
I Identité :
Nom :
Sexe :
Age :
Région :
Adresse :

Il. Antécédents :

1. Personnels :

1.1. Médicaux :

e Diabete : -oui : -non :
e Méningite : -oui : -non :
e Angines: -oui : -non :
e Cardiopathie : -oui: -non :
e Tuberculose: -oui: -non :
e Autres:
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1.2. Chirurgicaux :

1.3. Médicamenteux ou allergiques :

Familiaux :
2.1. ATCD de lupus : -oui : -non :
2.2. Autres maladies auto-immunes : -oui : -non :

Manifestations clinigues :

La présentation clinique :

e Date des lers symptomes :

e Date de 1¢re consultation :

e Date d’admission :

e Motif d’hospitalisation initial :

e Durée de la maladie :

e Date de début de la symptomatologie du lupus :
e Durée de la maladie du lupus :

e Date de début de la symptomatologie rénale :

e Durée de la maladie rénale :

e Néphropathie lupique / Maladie lupique : Avant :

e Néphropathie lupique / Maladie lupique : Au méme temps : -oui :

e Néphropathie lupique / Maladie lupique : Apres:

e Age au moment du diagnostic :
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e Date de derniere consultation :
e Délai de consultation :
e Mode d’admission : urgences
Consultation : oui : non :
2. Les signes généraux :
TA : -T: - FC:
e Sd oedémateux :
e Douleur lombaire :

e Diurese normale :

e Oligurie :
e Anurie :
e AEG:

3. Les manifestations rénales :

e BU:

- Hématurie macroscopique :
- Hématurie microscopique :
- Leucocyturie :

- Pyurie

- Cylindres :

D oui:

-FR:
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4, Les

ECBU :

- Stérile :

- Infection :

- Nitrites :

- Hématies :

Protéinurie de 24 heures :
Rapport proty/créaty .
MicroProtéinurie de 24heures

Approche syndromique :

Syndrome néphritique :

Syndrome néphrotique :
- IRA:
- IRC:

IRRP :

manifestations extra- rénales :

Fievre prolongée :
Cutanées :

- Photosensibilité :
- Alopécie

- Ulcérations buccales :
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- Masque lupique : oui : non :
- Syndrome de Raynaud : oui : non :
- Eruption généralisée : oui : non :
e Articulaires : oui : non :
- Arthralgies : oui : non :
- Arthrites oui : non :
e Cardiaques : oui : non :
- Péricardite : oui : non :
- Dyspnée : oui : non :
e Pulmonaires : oui : non :
- Pleurésie : oui : non :
- Pneumonie : oui : non :
- Sd interstitiel : oui: non:
e Neurologiques : oui : non :
- Céphalées ; oui : non :
- Convolutions : oui : non :
- Atteinte psychique : oui : non :
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IV. Le diagnostic positif :

1. Les critéres de SLICC :

e Score de 4 criteres dont au moins avec: 1 clinique et 1 immunologique :

-oui : -non :
. . O . O
Lupus cutané aigu Leuco/lumphopénie
Ulcérations buccales U Thrombopénie U
. . . O . O
Alopécie non cicatricielle Ac anti AAN
. . . O . O
Synovite polyarticulaire Ac anti DNA
Sérite H AC anti SM H
SAPL U
0 Anti-cardiolipine U
Atteinte rénale [
Anti B2 glycoprotéine
Anti prothrombinase U
. . O . . O
Atteinte neurologique Anémie hémolytique
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2.

Les criteéres de ACR 2019 :
Entry criterion
Antinuclear antibodies (ANA) at a titer of 21:80 on HEp-2 cells or an equivalent positive test (ever)
4
If absent, do not classify as SLE
If present, apply additive criteria
4
Additive criteria
Do not count a criterion if there is a more likely explanation than SLE.
Occurrence of a criterion on at least one occasion is sufficient.
SLE classification requires at least one clinical criterion and 210 points.
Criteria need not occur simultaneously.

Within each domain, only the highest weighted criterion is counted toward the total score§.
Clinical domains and criteria Weight | Immunology domains and criteria Weight
Constitutional Antiphospholipid antibodies

Fever 2 Anti-cardiolipin antibodies OR
Hematologic Anti-B2GP1 antibodies OR

Leukopenia 3 Lupus anticoagulant 2

Thrombocytopenia 4 Complement proteins

Autoimmune hemolysis 4 Low C3 OR low C4 3
Neuropsychiatric Low C3 AND low C4 4

Delirium 2 SLE-specific antibodies

Psychosis 3 Anti-dsDNA antibody* OR

Seizure 5 Anti-Smith antibody 6
Mucocutaneous

Non-scarring alopecia 2

Oral ulcers 2

Subacute cutaneous OR discoid lupus 4

Acute cutaneous lupus 6
Serosal

Pleural or pericardial effusion 5

Acute pericarditis 6
Musculoskeletal

Joint involvement 6
Renal

Proteinuria >0.5g/24h 4

Renal biopsy Class Il or V lupus nephritis 8

Renal biopsy Class Il or IV lupus nephritis 10

Total score:

{

Classify as Systemic Lupus Erythematosus with a score of 10 or more if entry criterion fulfilled.
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V.

Les manifestations biologiques :

Le bilan hématologigue et inflammatoire :

VS

CRP :
Fibrinogéne :
Ferritinémie :
EPP sériques :
Hémoglobine :

Anémie :

Anémie inflammatoire :

Anémie hémolytique :
Test de Coombs :
Leucocytes :
Neutrophiles :
Lymphocytes :
Plaquettes :
Bicytopénie :

Pancytopénie :

oui :

oui :

oui :

oui :
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2. Le bilan d’hémostase :

e TP:
e TCA allongé : oui : non :
3. Le bilan Biochimique :
Apres Apres
Bilan Initial Bilan Initial
traitement traitement
Glycémie ASAT
Protidémie ALAT
Albuminémie PAL
Urémie LDH
Créatinémie CPK
DFG TSH
ECBU Cortisol de 8h

Proténurie de 24

Cortisol stim

hrs
HCO3- Chlorémie
Calcémie Phosphore
Kaliémie Acideurique
Natrémie Bilirubine
Chlorémie TG
Phosphore HDL
Acide urique LDL

Bilirubine
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VI. Le bilan Radiologigue :

e Echographie rénale :

-  Normale : oui : non :
- Pathologique : oui : non :
VIl. Le bilan immunologigue :
Facteurs anti nucléaires (FAN) Méthode :
Positifs Négatifs FAN TAUX
O O
AAN
O O
AntiADN natifs
O O
Anti histones
O O
Antinucléosome

O O

Anti Sm
O O

Anti RNP
O O

Anti SSa
O O

Anti SSb
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e Test de Coombs : - Positif  -Négatif

e AcantiClq:
- Positif : oui : non :
- Négatif : oui : non :

e Complément :

-  Normal : oui : non :
- Diminution de C1q: oui : non :
- Diminution de C3 : oui : non :
- Diminution de C4 : oui : non :

e Facteur Rhumatoide ( Latex) :
- Positif : oui : non :
- Négatif : oui : non :
e Ac anti phospholipides : Sur deux recherches espacées :
- Positif : oui : non :
- Négatif : oui : non :
e Anti prothrobinase : Sur deux recherches espacées :
- Positif oui : non :

- Négatif : oui : non :
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e Anti cardiolipine : Sur deux recherches espacées :
- Positif oui : non :
- Négatif : oui : non :

e Anti B2 Glycoprotéines : Sur deux recherches espacées :

- Positif : oui : non :
- Négatif : oui : non :
VIIl. Les maladies de systémes associées :

e Gougerot Sojgren : oui : non :
e Sclérodemie: oui : non :
e Maladie ceoliaque : oui : non :
e Sapl : oui : non :
e Thyroidite d’hachimoto : oui : non :
e Autre:

IX. Le bilan anatomopathologique :

e Date de la pbr initiale :
e Date de la pbr de controle :

1. Atteinte glomérulaire : oui : non :

e Pbr initiale : classe histologique :

e Pbr de contrdle : classe histologique :
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2. Atteinte tubulaire :

e Pbrinitiale : oui : non :
Atrophie oui : non :
Nécrose : oui : non :

e Pbr de controle : oui : non :
Atrophie : oui : non :
Nécrose : oui : non :

3. Atteinte interstitielle :

e Pbr initiale : oui non
Atrophie : oui non
Nécrose : oui non
e Pbr de controle oui : non :
Atrophie : oui : non :
Nécrose : oui : non

4. Atteinte vasculaire :

e Pbr initiale oui : non :
Atrophie : oui : non :
Nécrose : oui : non :
e Pbr de controle : oui : non :
Atrophie : oui : non :
Nécrose : oui : non :
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5. Score d’activité (A) :

6. Score de chronicité (C) :

X. Le traiement :

1. Le traitement antérieur ( hors lupus et maladie auto-immune ) :

2. Le traitement LES avant néphropathie lupique :

e APS: oui : non :
o« C(CTC: oui : non :
o |EC: oui : non :
o ARAIl: oui : non :
e Autres:

Traitements associés :

e Anti agrégantplaquetaire :  oui : non :
e Statines: oui : non :
e Calcium : oui : non :
e Biphosphanates : oui : non :
o Vitamine D : oui : non :

3. Le Traitement d’induction :

e Date d’administration

e Protocole

o Effets secondaires :

e C(CTC: oui : non :
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e Azathioprine :

e Cyclophosphamide :
e MMF:

e Rituximab:

4. Le Traitment d’entretien :

e Date d’administration

Protocole

e Effets secondaires :
e CTC:

e Azathioprine :

e Cyclophosphamide :
e MMF:

Rituximab :

5. Le Traitement associé :

e |EC:
e ARAIl:
e IC:

6. Le Traitement adjuvent :

e Vitamine D :

e Calcium :

e Autre :

oui :

oui :

oui :

oui :

oui :

oui :

oui :

oui :

oui :

oui :

oui :

oui :

oui :

oui :
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Xl.

Xill.

L’Epuration extra rénale :

e Dialyse:
e Mode de dialyse :
e Date de début :

e Fréquence par semaine :

L’Evolution :

e Rémission partielle :

e Rémission totale :

e Observance :

e Controle de la maladie :
e Rechute:

e Perte de vue:

e Déces:

e Cause du déces :

oui :

Les Complications iatrogénes :

e Syndrome cushinoide :
e HTA:

e Diabete :

e Infertilité :

e Ostéoporose :

e Anémie:
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e Insuffisance surrénalienne : oui : non :
e Caractere cortisonique : oui : non :
e Infection : oui : non :
e Autres:
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Résumé

Introduction :

L'atteinte rénale est l'une des manifestations les plus graves du lupus pédiatrique, sa

fréquence est estimée a 58%.
Objectif :

Décrire le profil épidémiologique , clinico-biologique , et thérapeutique des patients

atteints de la néphropathie lupique.
Matériels et méthodes :

C’est une étude rétrospective portant sur 32 patients, ayant une néphropathie lupique,
suivis au sein du service de Pédiatrie B au centre hospitalier et universitaire de Mohammed VI de

Marrakech, durant une période de 15 ans.
Résultats :

Ils s'agissaient de 30 filles et 2 garcons, avec un age moyen de 10.6+ 2.9 ans,
cliniquement il y avait une HTA dans 15.6% des cas, I'examen biologique a révélé une hématurie
dans 100% des cas, un syndrome néphrotique dans 31.2% des cas et une insuffisance rénale
dans 62.5% des cas. A I'examen histologique, les classes prolifératives étaient prédominantes

avec un pourcentage de 59.4%.

Tous nos patients ont recu un traitement immunosuppresseur a base de
Cyclophosphamide protocole NIH dans 84.4% des cas ou de MMF dans 53.1% des cas avec un

traitement d'entretien a base de MMF dans 81.2% des cas et d'AZA dans 18.7% des cas

L'évolution était marquée par une rémission compléte dans 84.4% des cas, une rémission
partielle dans aucun cas, une aggravation de la fonction rénale dans 18.8% des cas, une mise en

hémodialyse dans 15.6% des cas 9.4% des cas déces.
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Malgré la sévérité des lésions histologiques, on a pu avoir une réponse clinique

satisfaisante avec le MMF.
Conclusion :

D’aprés cette étude, nous constatons la gravité de I'atteinte rénale dans le LES pédiatrique
et les défis thérapeutiques considérables qu'elle pose. Toutefois, I'instauration des traitements

immunosuppresseurs ont amélioré la morbidité et mortalité des patients.
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Abstract

Introduction :

Kidney damage is one of the most serious manifestations of pediatric lupus systemic, its

frequency is estimated at 58%.
Objective:

Describe the epidemiological, clinico-biological, and therapeutic profile of pediaric

patients with lupus nephritis.
Materials and methods :

This is a retrospective study of 32 pediatric patients with lupus nephritis, followed in the
Pediatric B department at the Mohammed VI hospital and university center in Marrakech, over a

period of 15 years.
Results :

There were 30 girls and 2 boys, with an average age of 10.6+ 2.9 years, clinically there
was hypertension in 15.6% of cases, the biological exam revealed hematuria in 100% of cases,
nephrotic syndrome in 31.2% of cases and renal failure in 62.5% of cases. On histological exam,

proliferative classes were predominant with a percentage of 59.4%.

All our patients received immunosuppressive treatment based on Cyclophosphamide NIH
protocol in 84.4% of cases or MMF in 53.1% of cases with maintenance treatment based on MMF

in 81.2% of cases and AZA in 18.7% of cases

The evolution was marked by a complete remission in 84.4% of cases, a partial remission
in none of cases, a worsening of renal function in 18.8% of cases, hemodialysis in 15.6% of cases

and 3 cases (9.4%) of death.

Despite the severity of the histological lesions, a good clinical response was achieved with

MMF.
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"1
Conclusion:

Based on this study, we can relate the severity of renal damage in pediatric SLE and the
considerable therapeutic challenges it poses. However, the introduction of immunosuppressive

treatments has improved patient morbidity and mortality.
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