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A Serment d'hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.
‘7/ Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.
Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Le lupus érythémateux systémique représente un paradigme de pathologie auto-immune
pluridimensionnelle. Bien que son étiologie demeure indéterminée, cette affection est marquée
par une hyperproduction d'autoanticorps et de complexes immuns. Des interactions complexes
entre des facteurs endocriniens, héréditaires et environnementaux sont probablement
impliquées dans son développement. (1)

Cette pathologie présente une expression systémique avec des manifestations cliniques
tres variées, marquée par des poussées suivies de périodes de rémission. Sa prévalence varie
significativement selon les pays, oscillant entre 15 et 100 cas pour 100 000 habitants. Le LES
touche principalement les femmes en age de procréer, avec un sex-ratio de neuf femmes pour
un homme. (2) L'étiologie du LES reste non élucidée. Plusieurs facteurs, notamment génétiques,
hormonaux et environnementaux, interagiraient pour induire une réponse immunitaire
dysfonctionnelle, principalement dirigée contre les composants nucléaires des cellules, ce qui
serait a l'origine de la pathologie et de son évolution. (3-5)

Les AAN et les anti-DNA natifs constituent des marqueurs sérologiques essentiels pour le
diagnostic du LES, permettant non seulement de confirmer la maladie, mais aussi d’évaluer son
évolution grace a leur fréquence et spécificité.

La variabilité des manifestations cliniques complique souvent le diagnostic, car aucun
parametre clinique ou biologique isolé ne permet de I'établir de maniere définitive, cela souligne
I'importance des criteres de classification de I'ACR(Annexe I), ainsi que des nouveaux criteres

diagnostiques de SLICC, récemment élaborés pour optimiser I'approche diagnostique initiale. (6)(7,8)

Parmi les 11 critéres diagnostiques, I'implication hématologique inclut :

a. Anémie hémolytique auto-immune

b. Leucopénie inférieure a 4 000/ul observée a deux reprises,
c. Lymphopénie inférieure a 1 500/ul également confirmée a deux reprises,
d. Thrombopénie en dessous de 100 000/ul, en I'absence de traitements

cytopéniants.
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Les anomalies hématologiques sont courantes dans le LES et peuvent parfois étre les
manifestations initiales de la maladie, touchant les trois lignées cellulaires. La thrombopénie,
due a la consommation périphérique des plaquettes, est fréquente dans cette pathologie, avec
une prévalence variant de 7 a 30 % selon les études. Par ailleurs, des troubles de ’hémostase
peuvent survenir, principalement caractérisés par un anticorps anti prothrombinase, ou
anticoagulant circulant de type lupique, retrouvé dans 15 a 35 % des cas, et détecté in vitro par
un allongement du temps de céphaline activée. (9)

Dans cette étude, nous nous focalisons sur la thrombopénie au cours du LES, en nous
appuyant sur une revue exhaustive de la littérature scientifique. Un rappel concis des
mécanismes physiopathologiques spécifiques a la thrombopénie dans le LES sera également
présenté. Cette recherche rétrospective a été menée a partir des dossiers médicaux des patients
atteints de LES pris en charge au sein du service de Médecine interne de I’'Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech, sur une période de 10 ans, allant de Janvier 2014 a Juillet 2024. Le but
est de décrire les aspects épidémiologiques, cliniques et paracliniques de la thrombopénie dans

ce contexte.
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|. PATIENTS

1. Type, date et lieu d’étude :

Notre travail est une étude rétrospective de type descriptive portant sur des patients pris
en charge pour lupus érythémateux systémique, colligés au services de médecine interne de
I’hopital militaire Avicenne de Marrakech sur une période de 10 ans allant de janvier 2014 a

juillet 2024

2. Population étudiée :

Ce travail a porté 35 patients atteints de LES, qui ont été pris en charge au sein du service

de médecine interne de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech

3. Criteres d’Inclusion :

Tous les patients ayant au moins 4 critéres de ’ACR au moment du diagnostic ont été

inclus dans I'étude.

4. Critere d’Exclusion :

Etaient exclus tous les patients dont les dossiers médicaux n’étaient pas exploitables.
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IIl.METHODES

1. Recueil de données :

Les données ont été collectées a partir des informations enseignées dans les dossiers

médicaux en se basant sur une fiche d’exploitation (Annexe 2) regroupant I’ensemble des items

cliniques, biologiques évolutifs au cours de I’hospitalisation et qui étaient définis comme suit

Age : a la premiére consultation ou hospitalisation

Manifestations dermatologiques (rash malaire, lupus discoide, photosensibilité,
ulcération bucco-pharyngées, alopécie, syndrome de Raynaud)

Manifestations articulaires ( arthralgies, arthrites, myalgies )

Atteinte des séreuses ( pleurésie, péricardite )

Néphropathie ( protéinurie permanente >0,5g/j, cedéme, anomalie du sédiment
urinaire, créatininémie > 120 umol/l inexpliquée )

Manifestations cardiaques ( endocardite, myocardite)

Manifestations neuropsychiques ( convulsions, psychose, neuropathie périphérique)
Manifestations hématologiques (syndrome anémique, syndrome hémorragique,
syndrome infectieux)

Adénopathies : ganglions cervicaux, axillaires ou inguinaux de plus de 0,5 cm en
I’absence d’une infection ou d’une néoplasie ;

Thrombopénie < 150 000/mm3 en I'absence d’une cause médicamenteuse ;

Anémie hémolytique : hémoglobine < 13 g/dl chez 'lhomme et < 12 g/dl chez la
femme associée a un taux de réticulocytes > 5 %, en I'absence d’une hémorragie
aigué, ou a une haptoglobine effondrée

Leucopénie < 4000/mm3 en I’absence d’une autre cause

Lymphopénie < 1500/mm3

AAN : détermines par immunofluorescence indirecte
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Les anti-DNA natifs : déterminés par dosage radioimmunologique ou par
immunofluorescence

Les anticorps anti-antigenes nucléaires solubles : incluant Ro (SSA), La (SSB), U1- Sn
RNP et Sm, sont détectés par immunoélectrophorese

Les anticorps anticardiolipine (aCL) et leurs isotypes IgG et IgM : sont mesurés par la
méthode Elisa.

Les lésions histologiques observées a la biopsie rénale sont classées selon la
classification de I'OMS : type | : reins normaux, type Il : glomérulonéphrite
mésangiale (hypercellularité mésangiale et dépbts mésangiaux), type Il
glomérulonéphrite proliférative focale, type IV : glomérulonéphrite proliférative

diffuse, type V : glomérulonéphrite extramembraneuse.

Concernant les criteres de réponse, nous avons défini :

Une rémission compléte par la disparition des signes cliniques et biologiques

Une rémission partielle par une régression incompléte des signes cliniques et/ ou
biologiques

Une rechute par une réapparition des signes cliniques de LES aprés une rémission

complete ou partielle

2. Méthodes statistiques :

Le texte et les tableaux ont été réalisés a I'aide du logiciel Word

Les données ont été saisies et traités a I’aide du logiciel sur tableau Excel

3. Recherche bibliographique :

Elle a été effectuées sur les articles traitant la thrombopénie dans le LES ,

sur les bases de données MEDLINE, HINARI, Pub Med, Science Direct, Clinical Key .
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|. Caractéristiques sociodémographiques

1. Sexe

Notre étude a inclut un échantillon de 35 patients, parmi lesquels 30 sont des femmes

(86 %) et 5 sont des hommes (14 %), ce qui établit un ratio femmes/hommes de 6F/1H.

répartition de cas selon le sexe

® homme = femme

Figure 1 : Répartition des cas selon le sexe

2. Age

L'Age moyen de nos patients lors de leur premiere hospitalisation était de 37,51 ans, avec
une médiane de 34 ans et des extrémes allant de 15 a 91 ans.

Chez les hommes, I'dge moyen au début de la symptomatologie était de 41,2 ans, avec
une médiane de 23ans et des extrémes de 15 a 91 ans. En revanche, chez les femmes, I'age

moyen était de 36,6 ans, avec une médiane de 34,5 ans et des ages extrémes de 15 a 68 ans.
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Nous avons analysé la répartition de nos patients en cing tranches d'age. Parmi eux,

45,71% (n = 16) étaient agés de 20 a 39 ans.

Tableau | : nombre des cas selon les tranches d’age

Effectif Pourcentage
<20 ans 5 14,29%
20 ans - 29 ans 9 25,71%
30 ans - 39 ans 7 20%
40 ans - 49 ans 6 17,14%
> 50 ans 8 22,86%

3. Répartiotion géographique

Grace aux données recueillies lors de I'anamnese, nous avons pu caractériser le profil
démographique de nos patients en identifiant leur milieu d’origine ainsi que leur lieu de
résidence actuel. Ainsi, une majorité de patients, soit 65,71 % (n=23), résidait en milieu urbain,

contre 34,2% (n=12) en milieu rural.

= Milieu urbain = Milieu rural

Figure 2 : Répartition des cas selon le milieu d’origine

-10 -




La thrombopénie immunologique dans le lupus érythémateux systémique :
Expérience des services de médecine interne et d’hématologie clinique de ’HMA de Marrakech

4. Couverture sociale

La situation professionnelle des participants a notre étude montre que prés de la moitié
(48,57 %) étaient des femmes au foyer, tandis que 20 % étaient étudiants et 25,71 % étaient des
fonctionnaires ou des militaires en service actif. De plus, 5,71 % des patients étaient des
militaires a la retraite. Concernant la couverture sociale, la majorité des patients (88,58 %), soit
31 personnes, bénéficiait d’une assurance médicale (CNOPS, FAR, CNSS), tandis que 11,42 %

(4 patients) ne disposaient d’aucune couverture.

Il. Etude clinique

1. L’admission de nos patients

Il ressort que 80 % de la population étudiée (n = 28) a intégré le service de médecine
interne par voie de consultation, contre 11,43 % référés par des services tiers et 8,57 % admis

des urgences

m Consultation Ml = Autres services Urgence

Figure 3:Répartition des cas selon le mode d'admission
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Tableau Il : Répartition des cas selon le mode de consultation

Motif d’admission Effectif Pourcentage
Manifestations ostéoarticulaire:
_ 28 80%
Polyarthralgie, autres...
Manifestation dermatologique : Erythéme
18 51,42%

en vespertilio, photosensibilité, autre...

Manifestation hématologique :
Pancytopénie, syndrome anémique / 10 28,57%
syndrome hémorragique

Manifestation rénale: Syndrome cedemateux 6 17,14%
Manifestation pleuro-pulmonaires :
, P p. 5 14,28%
Dyspnée, Douleurs thoracique, autres. ...
Manifestation cardiovasculaires
L. . 2 5,71%
Péricardite/ TVP
Manifestation neurologiques 1 2,85%

2. Les antécédents de nos patients :

= OUl = NON

Figure 4 :Répartition des cas selon la présence des manifestation du Lupus
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Parmi nos patientes lupiques, cinqg présentaient des antécédents gynécologiques, soit
14,28% de I'effectif féminin. La notion de fausse couche a été retrouvée chez trois d'entre elles.

Des antécédents cardiovasculaires étaient relevés chez 25,71 % des patients (9 cas) : 22,85
% étaient sous traitement pour une hypertension artérielle (8 cas), une patiente présentait une
thrombose veineuse profonde (2,85 %) et une autre une ischémie du membre inférieur (2,85%).

Sur le plan endocrinien, 17,14 % des patients (6 cas) avaient des antécédents,
principalement un diabéte de type 2 observé chez 11,42 % d'entre eux (4 cas).

Des antécédents pleuropulmonaires 11,42%, en |'occurrence une tuberculose, étaient
notés chez un patient, soit 2,85 %.

L'anamnése nous a également permis de documenter les antécédents chirurgicaux,
comprenant essentiellement une cholécystectomie (7 cas), ainsi qu'une thyroidectomie totale et
une amygdalectomie chez une méme patiente.

Enfin, nous avons observé un syndrome de Raynaud dans 2,85 % des cas (1 patient),
qguatre cas de SAPL, deux cas de syndrome de Gougerot-Sjogre, et un cas d’hépatite auto-

immune.

B Nombre de cas

Figure 5:Répartition des principaux antécédents personnels
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lll. Les caractéristiques clinico-biologiques

1. Signes généraux

Lors du diagnostic, 25,71% des patients (n = 9) présentent de la fievre. L'asthénie est
observée chez 20% des patients (n = 7), tandis que 22,86% des patients (n = 8) signalent une
perte de poids.

Tableau lll : Répartition des manifestations générales

Effectif Pourcentage
Fiévre 9 25,71%
Asthénie 7 20%
Amaigrissement 8 22,86%

2. Atteinte extra-hématologique

2.1. Atteinte cutanéo-muqueuse

L'atteinte cutanéo-muqueuse est la plus fréquente dans notre série touchant 94,29 % de
nos patients (n = 33).

Parmi eux, 82,86 % sont des femmes (n = 29) et 11,43 % sont des hommes (n = 4).
L'érytheme en aile de papillon est observé dans 71,43 % des cas (n = 25), la photosensibilité
dans 54,29 % des cas (n = 19), le syndrome de Raynaud dans 34,29 % des cas (n = 12), le lupus
discoide dans 28,57 % des cas (n = 10), et I'érosion des muqueuses dans 34,29 % des cas (n =

12). L'alopécie est rapportée chez 15 patients, soit 42,86 %.
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Pourcentage des manifestations cutanéo-mugqueuses
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B Pourcentage des manifestations cutanéo-muqueuses

Figure 6 : Pourcentage des manifestations cutanéo-muqueuses

2.2. Atteinte ostéo-articulaire

L'atteinte rhumatismale concerne 80 % des cas (n = 28), dont 68,57 % sont des femmes
(n=24)et 11,43 % des hommes (n = 4).

Les polyarthralgies observées sont de type inflammatoire et affectent les grosses,
moyennes et petites articulations. Les articulations les plus fréquemment touchées sont les
genoux, dans 71,43 % des cas (n = 25), suivis des poignets dans 42,86 % des cas (n = 15), des
métacarpo-phalangiennes dans 37,14 % des cas (n = 13), et des interphalangiennes proximales
également dans 37,14 % des cas (n = 13).

Pour les autres localisations (épaule, coude, cheville...) le pourcentage est de 65,71 % (n =24).
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Figure 7 : Répartition des atteintes articulaires dans notre série de cas

2.3. Atteinte rénale

Le probléme rénal concerne 42,86 % de nos patients (n = 15). Plus spécifiquement,
|'atteinte rénale affecte 34,29 % des femmes (n = 12) et 8,57 % des hommes (n = 3).

Cette atteinte se manifeste de maniere symptomatique dans 22,86 % des cas (n = 8), avec
des cedemes des membres inférieurs et des signes neurosensoriels d'hypertension artérielle.

Nous avons noté une altération de la fonction rénale, marquée par une élévation de la
créatinine, chez 11 patients, ce qui représente 31,43 % des cas. La créatinine moyenne observée
chez les patients lupiques s'élevait a 12,44 mg/l. Les anomalies du sédiment urinaire se sont
présentées, par ordre de fréquence, comme suit : hématurie dans 28,57 % des cas, cylindrurie
dans 5,71 % des cas et leucocyturie dans 2,86 % des cas.

En tout, 15 ponctions biopsies rénales ont été effectuées. Parmi celles-ci, les
glomérulonéphrites de type lll étaient les plus fréquentes, représentant 40 % des cas, suivies des

glomérulonéphrites de type Il (33,34 %) et des types IV et V (13,33 % chacune).
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Tableau IV :Répartition des patients selon les signes clinigues rénaux

Atteinte rénale Nombre de cas Pourcentage
Syndrome cedémateux/ HTA 8 22,86%
Leucoyturie et cylindrurie 3 8,57%
Hématurie macroscopique 2 5,71%

Tableau V : Répartition des résultats des PBR

Effectif Pourcentage
GNII 5 33,34%
GN Il 6 40%
GN IV 2 13.33%
GNV 2 13,33%

2.4. Atteinte cardiaque

L'atteinte cardiaque dans notre série touche 28,57 % des patients (n = 10), répartis en
22,86 % des femmes (n = 8) et 5,71 % des hommes (n = 2). Parmi eux, cing patients ont
présenté des symptomes cliniques, principalement une douleur thoracique et une dyspnée.

La péricardite, présente dans 70 % des cas (n = 7), s'est manifestée par un épanchement
péricardique de faible a moyenne abondance, sans effet compressif. Cette affection représente la
forme cardiaque la plus fréquente dans notre étude.

Quant a la myocardite, elle a été observée chez 30 % des patients (n = 3). Les signes
cliniques incluaient douleurs thoraciques, palpitations, fiévre, et anomalies du rythme a
I'électrocardiogramme (ECG). L'échocardiographie a permis de confirmer ces cas en montrant
une altération de la fonction systolique par une diminution de la fraction d'éjection.

Enfin, aucun cas d'endocardite n'a été rapporté dans notre population étudiée

Tableau VI : Répartition des manifestations cardiaque

Effectif Pourcentage
Péricardite 7 70 %
Myocardite 4 30 %
Endocardite 0 0%

-17 -




La thrombopénie immunologique dans le lupus érythémateux systémique :
Expérience des services de médecine interne et d’hématologie clinique de ’HMA de Marrakech

2.5. Atteinte pleuro-pulmonaire :

Dans notre étude, I'atteinte pleuro-pulmonaire a été retrouvée chez 14,29 % des patients
(n = 5), se manifestant principalement par des symptomes tels que la dyspnée, la toux, et la
douleur thoracique.

Par ailleurs un épanchement pleural a été observé chez 6 patients, soit 17,14 % de la
population étudiée. Il est a noter qu'un seul cas de syndrome interstitiel a été recensé,

représentant une manifestation pulmonaire moins fréquente dans notre série.

2.6. Atteinte neurologique

Dans notre série, une atteinte neurologique a été rapportée chez une seule patiente, soit
2,86 % des cas. Cette patiente présentait des manifestations psychiatriques marquées, avec un
épisode de psychose aigué. Pour lesquels le bilan biologique et I'IRM cérebrale et médullaires n’ont

pas révélé d’anomalie.

3. Atteinte hématologique

Dans notre cohorte, 71,43 % des patients (n=25) présentaient un lupus avec tropisme
hématologique, regroupant 21 femmes (60 %) et 4 hommes (11,43 %).

Dans cette étude, 28,57 % des patients (n=10) présentaient des symptomes cliniques
notables, dont 9 femmes, soit 25,71 % de la population concernée. Les manifestations du
syndrome anémique étaient présentes chez 17,14 % des patients (4 femmes et 2 hommes) et
incluaient une paleur cutanéo-muqueuse, une asthénie, ainsi que des troubles respiratoires tels
que dyspnée et polypnée, accompagnés d'une tachycardie a I'effort.

Un syndrome hémorragique a été observé chez 11,43 % des cas (n=4), caractérisé par des
taches purpuriques, une hématurie macroscopique, et des lésions gingivales hémorragiques.
Aucun cas de métrorragie, de rectorragie, ni de saignement cérébro-méningé n’a été rapporté

dans notre échantillon.
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En ce qui concerne la fiévre, présente chez 25,71 % des patients, son lien direct avec
I’atteinte de la lignée blanche demeure difficile a établir, en raison de la multiplicité des facteurs

pouvant étre en cause.

TableauVIl :Répartition des manifestations hématologiques cliniques

Signes hématologiques Nombre de cas Pourcentage
Syndrome anémique 6 17,14%
Syndrome hémorragique 4 11,43%

3.1. L’anémie
L'anémie est observée chez 60 % des patients (n=21).
Parmi ceux-ci, 52,38 % présentent une anémie normochrome normocytaire (ANN), avec 3
cas d'anémie hémolytique, soit 14,29 %. De plus, 33,33 % des patients souffrent d'une anémie
hypochrome microcytaire (AHM).Le taux moyen d’hémoglobine Hb, disponible chez tous nos

patients est de 9,2g/dlI

= ANN = A Hémolytique = AHM

Figure 8 : Répartition du type d’anémie.
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3.2. Laleucopénie

La leucopénie est observée chez 20% des cas (h= 7).

3.3. La Lymphopénie

La lymphopénie est présente chez 51,43% de nos patients (h= 18).

3.4. La neutropénie

La neutropénie concerne 8,57%. (n= 3) des cas.

3.5. La thrombopénie

La thrombopénie est retrouvée dans 45,71% des cas (n= 16). Elle est symptomatique

dans 4 cas sous forme de taches purpuriques. le taux de plaquettes médian était de

101500/mm~3 avec des extrémes de 20000 & 141000 éléments/mm~3

Tableau VIII : Répartition des cas selon les différentes atteintes hématologiques

Atteinte hématologique Nombre de cas Pourcentage
Anémie 21 60%
Thrombopénie 16 45,71%
Lymphopénie 18 51,43%
Neutropénie 16 45,71%

Tableau IX : Répartition des cas de thrombopénie selon taux de plaquettes.

T d
atbx de Effectif Pourcentage n=16 N=35
plaquettes(/mm-3)
100.000 < Pg =<
1 2,5% 28.57%
150.000 0 62,5% 8.57%
50.000 <= Pg <
1,25% 14,28%
100.000 > 31,25% 8%
20.000 < Pq < 50.000 1 6,25% 2,86%
< 20.000 0 0% 0%
Total 16 100% 45,71%
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3.6. Anomalie de myélogramme :

Le myélogramme a été pratiqué chez deux patients avant [linstauration de
traitement,montrant une moelle osseuse hypoplasique avec une proportion élevée de
plasmocytes et une moelle riche en de mégacaryocytes, mais ces derniers ne produisaient pas de

plaquettes chez I'autre présentant une thrombopénie purpurique.

3.7. Anomalie du frottis sanguin :

Un frottis sanguin a été effectué chez 7 patients, mettant en évidence l'absence
d'anomalies cellulaires dans 4 cas. Dans 2 cas, des anomalies telles que l'anisocytose, la
microcytose, I'hypochromie et la poikilocytose ont été observées. Un autre cas a révélé la
présence de lymphocytes activés ainsi que de rares amas plaquettaires. Par ailleurs, une

thrombocytose a été constatée dans 5 % des cas.

IV. Bilan immunologique

Dans notre série, la recherche des anticorps antinucléaires (AAN) s’est révélée positive
chez 91,42 % des patients (n=32).

De maniere distincte, 76,67 % des femmes et 80 % des hommes de I’échantillon
présentaient des AAN positifs.

Par ailleurs, les anticorps anti-DNA natifs ont été détectés chez 74,29 % des patients (n=26).
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Figure 9 : Résultats de la détection des anticorps antinucléaires (AAN)
et des anticorps anti-ADN natifs.

La recherche des anticorps antinucléaires (AAN) a été réalisée auprés de 34 patients,
parmi ces individus, I'analyse par immunofluorescence indirecte (IFID) a été précisée dans 20
dossiers. Les résultats ont indiqué un aspect moucheté dans 13 cas, ce qui représente 65 % des

observations, tandis que 7 cas ont montré un aspect homogeéne, soit 35 %.
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La recherche d’anticorps-antigénes solubles a été effectuée dont

transcrits dans le tableau suivant : (Tableau X).

m aspect moucheté

Figure 10 : Répartition de |'aspect des AAN

m aspect homogéne

Tableau X: Profil immunologique de nos patients.

les résultats sont

Nombre fait Nombre positif Pourcentage
Anti sm 20 7 35%
Anti SSa 19 6 31,58%
Anti SSb 14 4 28,58%
Anti RNP 11 2 18,18%

Concernat les anti cogulant circulants de type lupiques, les anticorps anti-cardiolipines

ont été détectés positifs chez 7 patients, représentant 20 % de I'échantillon étudié. Par ailleurs,

les anticorps anti-béta-glycoprotéine ont été identifiés chez 6 patients, soit 17,14 %. Enfin, les

anticorps antiphospholipides ont été retrouvés chez 3 patients, ce qui correspond a 8,57 % des

cas analysés.
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1. Bilan inflammatoire:

Le bilan inflammatoire a mis en évidence une élévation de la vitesse de sédimentation,
dépassant 50 mm a la premiére heure, chez 57,15 % des patients (n=20). Par ailleurs, la protéine
C réactive, évaluée chez I'ensemble des patients, s'est révélée positive dans 25 cas, ce qui
correspond a 71,42 %. Enfin, une consommation des fractions de complément C3 et C4 a été

observée dans 48,86 % des cas (n=15).

2. Activité de la maladie

En nous basant sur les données extraites des dossiers médicaux, nous avons réalisé une
analyse rétrospective du SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) pour les
patients lors de leur premiere admission au service. Les résultats montrent un score moyen de

13, avec des valeurs extrémes s'étendant de 2 a 29.

Tableau Xl : Evaluation du score de SLEDAI chez les patients au moment du diagnostic

Effectif Pourcentage
SLEDAI entre 1 et 5 Activité légére 5 14,28%
SLEDAI entre 6 et 10 Activité moyenne 10 28,57%
SLEDAI entre 11 et 19 | Activité élevée 14 40%
SLEDAI >20 Trés haute activité 6 17,15%
TOTAL 35 100%
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V. Traitement et évolution

1. Traitement:

Dans notre étude,le traitement a principalement impliqué I’administration d’APS comme
traitement de fond dans 100 % des cas (n=35).

Pour les patients restants, une évaluation ophtalmologique a conduit a une contre-
indication a l'utilisation des APS. Nous avons documenté un cas de rétinotoxicité associée aux
APS, entrainant I'interruption définitive du traitement.

Le traitement d’attaque repose sur 3 bolus de méthylprednisolone (MP) pendant 3 jours a
dose de 15mg/kg/jr puis relais par corticothérapie orale a dose 1mg/kg/jr

Un traitement antiagrégant plaquettaire a été instauré chez 8 patients (22.85 %). Les
immunosuppresseurs ont été principalement représentés par le mycophénolate mofétil,
administré a 14,28% de nos patients (n=5), tandis que les cyclophosphamides ont été prescrits

chez 11,42 % des patients (n=4).
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Corticoides per os Bolus de corticoides ~ Mycophénolate Cyclophosphamide
mofétil

Figure 11 : Répartition du traitement tout au long de I’évolution de la maladie
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2. Evolution/suivi :

Pour le suivi de la maladie, nous avons observé 22 cas de rémission compléte, soit
57,14%. Des rechutes ont été notées chez 10 patients (28,57 %). Deux patients ont été perdus de

vue (5,71 %), et un déces a été rapporté (2,85 %).

Tableau XII : L’évolution de nos patients.

Evolution Effectif Pourcentage
Rémission compléte 22 57,14%
Rechute 10 28,57%
Perdu de vue 2 5,71%
Déces 1 2.85%

VI. Particularité des patients lupiques présentant une thrombopénie

Dans notre série d’études, les patients atteints de lupus présentant une thrombopénie
étaient plus jeunes que ceux sans thrombopénie. Tous les patients ayant manifesté des taches
purpuriques étaient thrombopéniques, et nous avons également observé une atteinte rénale plus
fréquente chez les patients lupiques thrombopéniques. En revanche il a été démontré que les
patients thrombocytopéniques atteints de LES présentent moins de manifestation clinique
d’éruption cutanée.

Sur le plan biologique, les patients atteints de thrombopénie présentaient une tendance a
développer d’avantage lI'anémie et la lymphopénie, bien que cela n’ait pas de signification
clinique notable. La leucopénie et la thrombopénie étaient également plus fréquemment
rapportées chez ces patients par rapport aux autres patients lupiques. On note ainsi que les
patients atteints de LES ayant une thrombocytopénie ont un taux de C3 ou de CH50 plus faible
que I’autre groupe.

L’activité de la maladie était plus élevée chez les patients lupiques thrombopéniques.

Cependant, sur le plan évolutif, aucune différence significative n’a été notée.
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Tableau XIlIl : Manifestations cliniques, biologiques,

évolutives selon présence ou non de la thrombopénie.

Thrombopénie

Valeur p (Pq<150.000)

oul NON
Erythéme malaire 7/16 (43,75%) 18/19 (94,7%) 0.0032
L.Dicoide 0/16 10/19 (52,6%) 0.0022
Photosensibilité 3/16 (18.5%) 16/19 (84,21%) 0.004
Ulcération 2/16 (12.5%) 10/19 (52,6%) 0.032
Alopécie 2/16 (12.5%) 13/19 (68,4%) 0.0028
Purpura 4/16 (25%) 0/19 0.07
Atteinte articulaire 10/16 (62,5%) 18/19 (94,7%) 0.05
Atteinte rénale 10/16 (62,5%) 5/19 (26,3%) 0.07
Atteinte neurologique 1/16 (6,25%) 0/19 0.9
AHAI 3/16 (18,75%) 0/19 0,17
Lymphopénie 12/16 (75%) 6/19 (31,5%) 0.02
Neutopénie 5/16 (31,25%) 11/19 (51,8%) 0.2
AAN 14/15 18/19 0.008
Anti DNA natifs 13/15 13/17 0.7
Rémission compléte 50% 73.6% NS
Rechute 37,5% 21,05% NS
Déces 6,25% 0% NS
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VIl.Particularité de la thrombopénie chez les patients lupiques

La thrombopénie chez les patients atteints de LES est une manifestation hématologique
fréquente, souvent d’évolution bénigne. Elle résulte principalement d’'un mécanisme
immunologique impliquant des auto-anticorps dirigés contre les plaquettes, entrainant leur
destruction périphérique. Dans la majorité des cas, la thrombopénie reste modérée et
asymptomatique, ne nécessitant qu’'une surveillance réguliére sans intervention thérapeutique
spécifique. Les formes séveres, bien que rares, peuvent étre associées a un risque hémorragique
nécessitant une corticothérapie ou l'utilisation d’'immunosuppresseurs tels que le mycophénolate
mofétil ou le rituximab. Toutefois, une corticorésistance ou une dépendance prolongée aux
corticoides justifie parfois le recours aux immunoglobulines intraveineuses ou aux agonistes du
récepteur de la thrombopoiétine. La splénectomie, bien que historiquement envisagée dans les
thrombopénies auto-immunes réfractaires, est rarement indiquée dans le contexte du LES en
raison du risque accru d’infections et de complications thromboemboliques lié a la maladie elle-

méme.
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DISCUSSION
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|. Etude théorique :

1. Historique :

Le terme « lupus » fut a I'origine utilisé pour décrire une ulcération cutanée rappelant une
morsure de loup, attribuée a diverses causes. Ce n’est qu’en 1828 que Biett, aux cotés de son
éleve Cazenave, dermatologues a Paris, apporterent une description des manifestations
dermatologiques associées.

Vers la fin du XIXO siecle, a Vienne, Kaposi remarqua que certains cas de lupus cutané
pouvaient évoluer vers des atteintes viscérales diffuses, parfois mortelles. La description des
formes systémiques, qualifiées de « lupoviscérites » en I'absence d'atteinte cutanée, est attribuée
au médecin William Osler en Angleterre. En 1932, Gross identifia les corps hématoxyliques
comme caractéristiques histopathologiques de la maladie.

En 1948, Hargraves décrivit pour la premiére fois les auto-anticorps antinucléaires,
responsables de la formation in vitro des cellules LE. Finalement, en 1957, Seligmann et
Cepellini, indépendamment I'un de l'autre, mirent en évidence les anticorps anti-DNA natif,

marqueur biologique désormais emblématique de cette pathologie.(10)

Il. Physiopathologie :

Le lupus érythémateux systémique (LES) se présente comme une pathologie auto-
immune systémique, non spécifiqgue d’'un organe particulier, dans laquelle une synergie
complexe de facteurs génétiques, hormonaux, environnementaux et immunologiques initie et
perpétue la maladie.

Les avancées récentes dans la compréhension de la physiopathologie du LES sont
largement attribuées a l'utilisation de modeles animaux spontanés, notamment les modeles

murins.

-30 -



La thrombopénie immunologique dans le lupus érythémateux systémique :
Expérience des services de médecine interne et d’hématologie clinique de ’HMA de Marrakech

La signature pathologique du LES est la rupture de la tolérance immunitaire, se
manifestant par la production d’auto-anticorps dirigés contre des composants nucléaires
ubiquitaire.

Contrairement a d’autres maladies auto-immunes ciblant des antigenes spécifiques, le
lupus touche des antigenes présents dans une multitude de cellules.

Le systeme immunitaire, tant inné qu’adaptatif, est profondément impliqué dans cette
cascade pathologique, mobilisant les lymphocytes B et T, les cellules mononucléées et un large
spectre de cytokines.

Cette activation conduit a une expansion polyclonale des lymphocytes B, une prolifération
des plasmocytes producteurs d’anticorps, et la formation de complexes immuns pathogeénes.

Les mécanismes immunologiques principaux qui sous-tendent les anomalies de la lignée
plaquettaires, observées dans le LES, sont partiellement élucidés.(11,12)

La thrombopénie est définie par une numération plaquettaire inférieure a 150 000/ mms3.
En cas de doute diagnostique, il est recommandé de procéder a un contrble des plaquettes sur
un tube citraté combiné au frottis sanguin, afin d’éliminer les fausses thrombopénies liées a
I'utilisation de I’EDTA (acide éthylene diamine tétraacétique).

Une association a été établie entre la présence d’anticorps anticardiolipines,
antiphospholipides et le développement d’une thrombopénie dans le cadre du lupus
érythémateux systémique (LES), ainsi que dans le contexte du PTI chronique.(13)

Les répercussions cliniques et l'incidence pronostique de la thrombopénie chez les
patients atteints de lupus érythémateux systémique (LES) demeurent incertaines. Les études
portant sur la valeur pronostique de cette condition ont produit des résultats divergents,

alimentant ainsi le débat au sein de la communauté scientifique. (14)
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1. Etude de la moelle osseuse

Des investigations approfondies sur des biopsies de moelle osseuse chez 21 patients
atteints de lupus ont révélé des altérations significatives au niveau des vaisseaux sanguins, des
éléments cellulaires, et de la matrice intercellulaire. (15)

L’analyse de la moelle osseuse chez 23 patients lupiques présentant une pancytopénie a
mis en évidence une hypoplasie, une dysérythropoiése, une lymphocytose, une plasmocytose
ainsi qu’une hyperplasie médullaire Feng et coll.

Par ailleurs, il a été observé une diminution du nombre de cellules souches
hématopoiétiques CD34+ dans la moelle osseuse au cours des phases actives du lupus,
probablement liée a une apoptose accrue (16)(17).

Ces données suggérent que les lymphocytes T autoréactifs dans la moelle osseuse des
patients lupiques peuvent endommager les cellules progénitrices et altérer la capacité du stroma
médullaire a soutenir une hématopoiese efficace. En outre, il a été démontré que les sérums de
patients lupiques leucopéniques, contenant des anticorps anti-ADN double brin, induisent in
vitro I'apoptose des cellules de moelle osseuse CD34+ normales allogéniques. La nature exacte
de ce facteur sérique ainsi que son impact sur la fonction médullaire dans le contexte du lupus

restent a clarifier (18).

2. Thrombopénie et troubles plaquettaires

La thrombopénie se définit par un chiffre de plaguettes inférieur a 150 x 102/L, pouvant
se présenter isolément ou en association avec d’autres cytopénies. Lorsqu’une anémie est
également présente, il est essentiel de déterminer rapidement si elle résulte d'une atteinte
médullaire ou d’'un mécanisme périphérique, tel que I’'hémolyse. Cette derniére se manifeste
généralement par une anémie régénérative accompagnée de taux d’haptoglobine trés abaissés,

souvent liée a un processus auto-immun (test de Coombs positif) ou a une microangiopathie.
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Dans ce dernier cas, des schizocytes apparaissent au frottis sanguin, observés dans des
pathologies comme le purpura thrombotique thrombopénique ou le syndrome hémolytique
urémique (SHU).(19)

Le purpura thrombopénique immunologique (PTI) se caractérise par une thrombopénie
périphérique accompagnée d’une production médullaire normale ou accrue de mégacaryocytes.
L’'indication de réaliser un myélogramme doit étre appréciée au cas par cas. Un bilan
hématologique permet de confirmer I'origine thrombopénique du purpura et d’écarter des
pathologies comme les thrombopathies, qui allongent le temps de saignement, ou la coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD), caractérisée par une baisse des plaquettes, une
hypofibrinémie et un allongement des temps de Quick et de céphaline activée. Le PTI présente
une origine immunitaire, avec des anticorps IgG ciblant certaines glycoprotéines
plaquettaires(20).

La dégradation des plaquettes opsonisées par des IgG se produit principalement par
I'intermédiaire des macrophages spléniques, lesquels se lient au fragment Fc des auto-
anticorps, entrainant [’internalisation du complexe immun plaguettes-anticorps et leur
élimination subséquente. Tout comme les lymphocytes B, les lymphocyte T cytotoxiques sont
également impliqué dans la physiopathologie du PTI. lls entrainent une destruction des plaquette
dans le sang périphérique, mais également des mégacaryocytes de la moelle. (21)

Le PTI peut constituer une manifestation inaugurale ou précéder le développement d’un
lupus érythémateux systémique (LES). Bien que les anticorps antinucléaires (AAN) soient
fréquemment observés chez les patients présentant un PTI, la progression vers un LES reste rare.
La physiopathologie de la thrombopénie dans ce contexte est plurifactorielle, impliquant des
anticorps dirigés contre la B2-glycoprotéine |, des complexes immuns circulants, des anticorps
antiphospholipides, ainsi que des mécanismes tels que les vascularites, la microangiopathie
thrombotique, I’hémophagocytose, les anticorps anti-récepteur c-Mpl, et des altérations
médullaires non spécifiques au PTI.

Ainsi, des investigations cliniques et biologiques rigoureuses sont nécessaires avant

d’établir un diagnostic de thrombopénie immune secondaire. Il est possible que certains patients
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atteints d’un PTI, initialement classé comme idiopathique, développent ultérieurement un
tableau clinique caractéristique du LES. De plus, un purpura thrombopénique, cliniquement
indiscernable d’un PTI, peut également se manifester dans le cadre du LES, compliquant ainsi le

diagnostic différentiel.

3. Purpura thrombotique thromocytopénique (PTT)

L'enzyme ADAMTS-13 est essentielle a la dégradation du facteur de Von Willebrand, dont
la fonction est compromise par l'inhibition liée a des auto-anticorps spécifiques. Cette inhibition
entraine une accumulation de multimeres de ce facteur, facilitant la formation de microthrombi
et perturbant la circulation microvasculaire. Constitués d’agrégats de fibrine et de plaquettes,
ces microthrombi se développent dans les capillaires et artérioles précapillaires, affectant divers
organes. Leur accumulation contribue a I'ischémie tissulaire et entraine des dysfonctionnements
potentiellement graves des reins, du cerveau et du cceur, sans cependant montrer de signes
histologiques de vascularite(22).

Plusieurs mécanismes sont envisagés pour expliquer la thrombose microvasculaire
acquise dans le purpura thrombotique thrombocytopénique (PTT), tels que la présence de
facteurs d’agrégation plaquettaire, des complexes immuns circulants, des dommages a
I’endothélium, des perturbations du systéme fibrinolytique et des anomalies de la production de
prostacycline. Ces facteurs contribuent a l'activation plaquettaire et a la formation de thrombi
dans la microcirculation(23).

L’identification d’anticorps anti-ADAMTS-13 permet de confirmer la nature acquise du
PTT. Néanmoins, les interactions entre le lupus érythémateux systémique (LES) et la production
de ces anticorps restent mal élucidées. Quelques cas rares documentent cette association, avec
un taux de mortalité élevé, souvent dii a des complications neurologiques, qui constituent un

facteur pronostique majeur de gravité et de mortalité(24).
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lll. Discussion de nos résultats :

L’étude que nous avons effectuée est une étude rétrospective qui a été réalisé sur une

période de 10 ans et a portée sur 35 patients lupiques.

1. Données épidémiologigues :

1.1.Sexe:

Le lupus érythémateux systémique (LES) se distingue par une prévalence nettement plus

élevée chez les femmes. Dans notre étude, celles—ci représentent 86 % de la population totale,

avec un ratio de 6 femmes pour 1 homme, soulignant ainsi la forte disparité de genre observée

dans cette pathologie. Ce résultat est en accord avec les données recueillies au Liban et a

Meknés, avec respectivement 86% et 87% de femmes (25)(26) .

Il demeure toutefois moins marqué que celui observé au service de médecine interne du

CHU Avicenne de Rabat, en Portugal et en Tunisie ou la prédominance féminine est encore plus

prononcée. (27) (28) (1)

Tableau XIV :Répartition des patients selon le sexe dans différentes séries.

Auteurs Pays Nombre Femme Homme Se)::_/r::tlo
Cervera (28) Portugal 1000 908 92 9.8
Louzir(1) Tunisie 295 271 24 11.3
Vila (29) Porto-Rico 134 127 7 18.1
Uthman (25) Liban 100 86 14 6.1
Nazarinia(30) Iran 410 356 54 6.6
Tikly (31) Amérique du nord 229 202 27 7.5
Jacobsen(32) Danemark 513 454 59 7.7
Aballa(33) Arabie Saoudite 87 78 9 8.66
Bouatba (27) Maroc (Rabat) 440 393 47 8.36
Notre série Maroc (Meknes)(26) 23 20 6.67

Maroc (Marrakech) 35 30 6
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1.2. Age:

Dans notre étude, I’dge moyen des patients au moment de I'apparition des premiers
symptomes est de 37,51 ans. On note une prévalence significative dans la tranche d’age
comprise entre 20 et 39 ans, qui regroupe une proportion importante de cas. La médiane se
situe a 34 ans, ce qui reflete une tendance vers une survenue relativement précoce de la
maladie. Cependant, I’écart des ages est large, avec des extrémes allant de 15 a 91 ans,
soulignant ainsi la variabilité de la présentation du lupus érythémateux systémique. Ces données
illustrent la diversité des groupes d’age affectés par cette pathologie, bien que la concentration
soit plus marquée chez les jeunes adultes.

En Chine, I’age moyen des patients, estimé a 37,7 ans, est trés proche de celui observé
dans notre série. En Tunisie, les études rapportent un age moyen légerement inférieur, autour de
35 ans (34).

A Porto Rico, cette moyenne est encore plus basse, se situant a 32 ans. Ces variations,
bien que modestes, témoignent des différences géographiques et démographiques dans la
survenue du lupus érythémateux systémique, tout en confirmant la tendance générale de la

maladie a se manifester chez des patients relativement jeunes. (29)

Tableau XV :Répartition des patients selon I’dge dans différentes séries.

Les series La Moyenne d’age
Chine (35) 37.7 ans
Amérique du Nord(36) 37.3 ans
Tunisie (34) 35 ans
France (37) 41.5 ans
Kuwait (38) 31,5 ans
Meknés (26) 40.43 ans
Oujda(39) 35,3 +/-12,3 ans
Marrakech CHU Mohamed VI (40) 36,27 ans
Notre étude 37,51 ans
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2. Manifestations cliniques :

2.1.Signes généraux :

a. L’asthénie

Dans notre étude, la fatigue est signalée par 20 % des patients, bien que cette perception
soit subjective et n’ait pas été évaluée a I'aide d’outils spécifiques tels que la Fatigue Severity
Scale (FSS).

En comparaison, une enquéte réalisée en Iran montre que 30,2 % des patients atteints de
lupus rapportent une asthénie. A Porto Rico, ce symptdme est beaucoup plus répandu, affectant
82 % des patients. (30)(29).

En Arabie Saoudite, la fatigue est notée chez 42,5 % des personnes, tandis qu’au Koweit,
ce chiffre atteint 50 % (41)(38).

Ces variations régionales peuvent étre attribuées a des différences dans les méthodes
d’évaluation, ainsi qu’a des facteurs culturels, environnementaux ou méme génétiques.
L’absence d’'une mesure standardisée dans notre étude et d’autres travaux rend difficile toute

comparaison directe.

b. La fiévre

La fievre est considérée comme une manifestation courante du lupus érythémateux
systémique actif (LES). Dans le rapport de Harvey et al datant du début des années 1950, la
fievre attribuée au lupus érythémateux disséminé actif est apparue chez 86 % des patients.(42)

Bien que la fievre soit une manifestation bien reconnue de [I'activité du lupus
érythémateux, elle peut également révéler la présence d’une infection occulte chez cette
population particulierement vulnérable. Etant donné que [I’infection représente une cause
majeure de morbidité et de mortalité chez les patients atteints de lupus érythémateux, il est
essentiel de pouvoir distinguer une infection d’'une poussée de la maladie, ce qui constitue un

aspect clé de la prise en charge. Cependant, cette différenciation est compliquée par le fait que
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certaines manifestations du lupus, telles que I'arthrite, la pneumopathie, la méningite ou encore
la sérosite, peuvent également résulter de processus infectieux(43).

Toutefois, au cours des décennies suivantes, I'incidence de la fievre attribuée au LED a
progressivement diminué, Dans notre étude, la fiévre est observée chez 25,71 % des patients, un
taux qui reste inférieur a celui rapporté dans d’autres enquétes ou la prévalence de la fieévre est
souvent plus élevée.

Dans la cohorte Euro-Lupus, elle est rapportée chez 16,6 % des cas, tandis qu’en
Amérique latine, Garcia et al. Ont trouvé une fréquence de 28,6 % au moment du diagnostic de
lupus (44) (45).

En Arabie Saoudite, la fréquence de la fievre s’éléeve a 56 % des cas, un taux qui est

comparable a celui observé en Tunisie et a Dubai, ou il est de 51 %. (46)(1)(47)

¢. Amaigrissement

La perte de poids est rapportée chez 22,86 % de nos patients, un taux qui mérite d’étre
mis en perspective avec les données disponibles dans la littérature. Ce symptome, bien que
courant, n’est pas toujours spécifiguement mentionné dans les études publiées. Par exemple,
Garcia et al. ont observé une prévalence de 13 % de perte de poids dans leur cohorte, notant que
ce phénomene est plus fréquent chez les hommes que chez les femmes. En revanche, Vila et al.
ont documenté une perte de poids dans 34 % des cas, ce qui indique une variabilité importante
dans la fréquence de ce symptome selon les études .(45) (29)

D’autre part, AlSaleh et al. ont constaté que plus de la moitié des patients présentaient
une perte de poids, ce qui souligne une divergence notable par rapport aux autres études. Ces
différences peuvent étre attribuées a plusieurs facteurs, notamment la nature rétrospective des
recherches, qui peut introduire des biais dans la collecte des données. En effet, la perte de poids
peut étre un symptome subjectif, dont I'intensité et la fréquence peuvent varier d’un individu a
I’autre, en fonction de divers éléments tels que la perception personnelle de la santé ou les

variations dans les méthodes d’évaluation.(47)
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En outre, les variations observées dans la prévalence de la perte de poids pourraient
également étre influencées par des facteurs culturels, démographiques ou cliniques. Par
exemple, les habitudes alimentaires, le niveau d’activité physique et I’accés aux soins peuvent
jouer un role dans la manifestation de ce symptoéme. Ainsi, il est essentiel d’interpréter les
résultats des études en tenant compte de ces facteurs afin d’obtenir une image plus compléte de
la perte de poids chez les patients atteints de lupus érythémateux systémique. En somme, bien
que la perte de poids soit un symptome pertinent a surveiller, son évaluation nécessite des
approches méthodologiques rigoureuses pour assurer une compréhension précise de sa

prévalence et de son impact.

2.2. Manifestations extra-hématologiques

a. Atteinte cutanéo muqueuse

Dans notre étude, 94,29 % des patients atteints de lupus présentaient des lésions
cutanéo-mugqueuses évocatrices, ce qui en fait la manifestation la plus fréquente. Ce chiffre est
comparable a celui rapporté en Amérique du Nord, ol 93 % des patients sont touchés, et en
Kuwait avec 87%. Cependant, dans des régions comme |’Arabie saoudite et la Finlande, I’atteinte
cutanéo-muqueuse est moins fréquente, avec des taux respectifs de 37 % et 48%, I'atteinte
cutanéo-muqueuse est moins fréquente, avec des taux respectifs de 37 % et 48 %.
(36)(38)(46)(48)

La photosensibilité, qui est un autre signe important, se retrouve dans notre série ainsi
que dans les études réalisées en Iran, en Tunisie, a Dubai, en Chine.(30)(1)(47)(49).

Le syndrome de Raynaud, quant a lui, est observé en Europe, mais a un taux relativement
faible de 16,3 %.(44)

Le lupus discoide, une forme spécifique d’atteinte cutanéo-muqueuse, est moins
fréguent dans notre série en comparaison avec d’autres manifestations cutanées du LES. En
revanche, il est beaucoup plus présent en Iran, ou il touche 49 % des patients.(30)

En ce qui concerne 'alopécie, elle affecte 42,8 % des patients dans notre série, un chiffre

similaire a ceux observés en Amérique latine, en Chine et au CHU Mohammed VI de Marrakech.
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Tableau XVI : manifestations CM selon la littérature

Inde Amérique France Chine Iran Dubai Kuwait Tunisie CHU Notre
(50) Latine (45) (51) (49) (30) 47) (38) D) Med série
VI(40)
Erythéme vespertilio 70% 61.3% 29% 60% 60.5% 60.3% 43% 62% 51.6% 71.4%
Photosensibilité 48% 56.1% 50% 31.5% 54.5% 43% 48% 46% 53.3% 54,2%
Ulcérati
cerations 579% 41.7% . 12.9% 28% 30.5% 33% 15% 27% 34.2%
mugueuses
Phénomene de
3.3% 28.2% - - 21% - 28% 22% 9% 34.2%
Raynaud
Lupus discoide 7% 11.8% 21% 10.4% 49% 12.6% 10% 9% 7.4% 28.5%
Alopécie 71% 57.7% - - 47% 27.2% 44% 32% 50.8% 42,8%
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b. Atteinte ostéo-articulaire

Les symptomes articulaires sont souvent les premiéres manifestations du lupus et
peuvent étre présents chez 75 % des patients au moment du diagnostic (52).

Conformément aux criteres de classification établis, I'atteinte articulaire associée au
lupus est définie par la présence d’une synovite dans au moins deux articulations, démontrée
par un cedéme, une douleur ou un épanchement articulaire, ainsi que par une raideur matinale
d’au moins 30 minutes (7).

Il convient de noter que I’atteinte articulaire peut se manifester a tout moment aprés le
diagnostic. L’atteinte musculo-squelettique se caractérise par une grande variété de phénotypes
et des degrés de gravité variables, allant d’arthralgies mineures a des arthrites érosives pouvant
entrainer de graves incapacités fonctionnelles et une réduction de la productivité au travail

Dans notre série, 80 % des patients présentent une atteinte ostéo-articulaire, un taux
proche de celui rapporté a Hong Kong 81,7 %(49).

Les douleurs articulaires sont de type inflammatoire, touchant a la fois les petites et
grosses articulations, mais épargnant généralement le rachis.

Au Liban ce taux atteint 95 %, tandis qu’il est de 91 % aux Emirats arabes unis et en
Arabie saoudite. En revanche, en Iran, 'atteinte ostéo-articulaire est moins fréquente, avec 65,5
% des cas.(25)(33)(30)

En Tunisie, cette atteinte est observée chez 78 % des patients, avec des polyarthralgies
présentes dans 35,6 % des cas et des arthrites dans 25 % des cas(1).

A Porto Rico, I'atteinte musculo-squelettique est trés fréquente, observée dans 94,8 %
des cas, dont 67,5 % avec des signes cliniques d’arthrite. La raideur matinale est signalée dans
57,5 % des cas, et la myalgie dans 49,3 %. En revanche, les maladies musculaires inflammatoires

et I’atrophie musculaire sont peu fréquentes, avec respectivement 1,5 % et 0,7 % des cas.(29)
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Tableau XVII :Fréquence des manifestations articulaires selon les séries.

Les séries Pourcentage de I’atteinte articulaire
Hong Kong(49) 80%
Liban (25) 95%
Porto- Rico(29) 94,8%
UAE(25) 91%
Arabie Saoudite (33) 91%
Iran(30) 65,5%
Tunisie (1) 78%
Marrakech CHU Med VI(40) 90,2%
Notre série 80%

¢. Atteinte rénale

L’atteinte rénale est une complication fréquente et sévere du LES, affectant entre 20 et 50 %
des patients selon différentes études. Elle influence fortement le pronostic vital et fonctionnel de la
maladie. La principale manifestation rénale du lupus est la néphropathie glomérulaire, qui peut se
présenter sous diverses formes cliniques, allant d’une protéinurie isolée a des tableaux plus
graves, comme le syndrome néphrotique ou une insuffisance rénale rapidement progressive.

L’issue de la néphropathie lupique est trés variable et dépend de plusieurs facteurs, dont
I'origine ethnique des patients, mais le facteur déterminant reste la réponse initiale au
traitement. Un traitement efficace et précoce peut améliorer significativement les perspectives de
survie et la préservation de la fonction rénale(53).

Dans notre étude, I'atteinte rénale concerne 42,86 % des patients, un chiffre qui se
rapproche de celui observé au Liban. En général, cette complication est plus courante chez les
populations africaines, indiennes et chinoises, tandis qu’elle est moins fréquente chez les
Caucasiens, les Portoricains et les Arabes.(25)(54)(50)(55)(29)

En Tunisie, I'atteinte rénale touche 56 % des patients, avec une prédominance du type lll
de néphropathie lupique, représentant 37 % des cas, ce qui est cohérent avec les résultats de
notre étude. En revanche, en Europe et en Amérique latine, la fréquence de I'atteinte rénale est

moins élevée que dans notre série. (1)(45)
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Tableau XVIII : Prévalence de la NL dans différentes séries de la littérature

Séries Pourcentage
Liban (25) 50%
Hong Kong (49) 52,5%
Porto-Rico(29) 29,9%
Tunisie(1) 56%
Iran(30) 20,7%
Kuwait(38) 37%
UAE(56) 54%
Arabie Saoudite (33) 63%
Marrakech CHU Med VI(40) 46,7%
Notre série 42,86%

d. Atteinte cardiaque

La péricardite est I’anomalie cardiaque la plus fréquente chez les patients atteints de LES,
elle est incluse dans les criteres diagnostiques de I’ACR. Toutefois, d’autres atteintes, comme
des lésions des valves cardiaques, du myocarde, et des vaisseaux coronaires, peuvent également
se manifester. L’occlusion vasculaire, en particulier des artéres coronaires, peut résulter de
diverses complications liées au LES, telles que la vascularite, I’athérosclérose prématurée ou la
présence d’anticorps antiphospholipides. Parmi ces facteurs, I’'athérosclérose prématurée est la
cause principale de coronaropathie chez les patients atteints de lupus, ce qui souligne
I'importance de surveiller les risques cardiovasculaires chez ces individus (57).

Dans notre étude, la fréquence des atteintes cardiaques chez les patients était de 28,57%.
La péricardite était la forme la plus courante, représentant 70% des cas, tandis que la myocardite
était présente chez 30% des patients (soit 3 cas). Ces chiffres sont similaires a ceux observés en
Finlande(48).

En revanche, au Kuwait, Al-Jarallah et al ont rapporté une atteinte cardiaque chez
seulement 10% des patients étudiés. En Europe, les atteintes cardiaques sont encore plus rares,
avec une prévalence qui ne dépasse pas 3%. En Inde, les manifestations cardiaques du LES

varient de 19% dans l'ouest a 29% dans I’est de I'Inde, avec des complications telles que
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I’épanchement péricardique (15%), la myocardite (9%), I’hypertension pulmonaire (1%) et les
cardiopathies valvulaires (3%).(38)(44)(50)

Concernant les études nationales, I'atteinte cardio-vasculaire était rapportée avec des
taux assez élevés dans certaines villes du Maroc. A Fés, 40,3% des patients étudiés présentaient
des complications cardiovasculaires, tandis qu’a Meknés, ce taux était légerement inférieur, a
39,1%. Ces chiffres refletent une prévalence relativement importante des atteintes cardiaques
dans les séries marocaines, en accord avec certaines études internationales mais souvent plus

élevées que les moyennes observées dans des pays comme I’Europe.

Tableau XIX : Fréquence de la poussée cardiague selon les études

Les séries Poucentage des poussées cardiague

Finlande (48) 23,07%
Tunisie (1) 32%

France, Reims(58) 12,10%
Kuwait(38) 10%

Porto-Rico(29) 12,7%
Marrakech CHU Med VI(40) 14,28%
Notre série 28,57%

e. Atteinte pleuro-pulmonaire

Les manifestations pleuro-pulmonaires peuvent affecter une grande partie des patients
atteints de LES au cours de leur maladie, apparaissant comme un symptome principal chez 4 a 5
% des cas. Ces complications peuvent inclure des affections liées au LED, telles que la pleurite,
avec ou sans épanchement pleural, la pneumopathie interstitielle, I'némorragie pulmonaire, et la
maladie thromboembolique pulmonaire. D’autres complications peuvent survenir a cause de
conditions secondaires, comme [linsuffisance cardiague ou rénale, I'atélectasie due au
dysfonctionnement diaphragmatique, ou des infections pulmonaires opportunistes.

Le pronostic et la réponse au traitement varient en fonction de I’atteinte spécifique, et
une intervention rapide et ciblée est souvent nécessaire pour améliorer les résultats, notamment

face aux complications graves comme |’hypertension artérielle pulmonaire ou les hémorragies
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pulmonaires. Une prise en charge précoce peut étre cruciale pour atténuer I'impact de ces
manifestations(59).

Dans notre étude, I'atteinte pleuro-pulmonaire a été observée chez 14,29 % des patients.
De plus, un épanchement pleural a été détecté chez 17,14 % des patients, correspondant a 6 cas
sur ’ensemble de la population étudiée. Un seul patient a présenté un syndrome interstitiel. Nos
résultats concordent avec ceux obtenus dans une étude menée a Reims, au nord de la France, ou
une prévalence similaire de 12,10 %, soulignant des caractéristiques cliniques proches A Meknés

I’atteinte pleuro-pulmonaire a concerné 34,7% des patients . (58)(26)

f. L’atteinte neurologique

Les manifestations neurologiques du LES sont fréquentes et présentent une grande
diversité clinique. Leur prévalence varie considérablement dans la littérature, oscillant entre 24 %
et 75 %, selon les auteurs. Les complications neurologiques affectent principalement le systéme
nerveux central (SNC), alors que les atteintes périphériques, telles que les polyneuropathies
symétriques, les mononeuropathies multiples ou les atteintes des nerfs craniens, sont beaucoup
plus rares(60).

Les troubles du SNC incluent des manifestations variées comme les convulsions, les
accidents vasculaires cérébraux, les céphalées séveres, et des troubles cognitifs ou
psychiatriques. En revanche, les atteintes périphériques peuvent se traduire par des faiblesses
musculaires, des paresthésies, et d’autres troubles sensoriels.

Un aspect important dans la pathogenése des manifestations neurologiques du LES est le
role potentiel des anticorps antiphospholipides. Ces anticorps ne se limiteraient pas a provoquer
des événements thrombotiques mais pourraient également avoir un effet direct sur le tissu
neuronal, entrainant des dysfonctions neurologiques.

Dans notre série d’étude, une seule patiente, soit 2,86 % des cas, a présenté un accés
psychotique aigu. Ce résultat est proche des données rapportées a Marseille, ol une atteinte

similaire est observée chez 2,43 % des patients(61)
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Tableau XX : Prévalence de I’atteinte neurologigue dans différentes séries de la littérature

Les études Pourcentage de I’atteinte neuro psychiatrique

Arabie saoudite (56) 27,6%
Kuwait (38) 23%

Iran (30) 31,5%
Inde (50) 12%

Meknes(26) 8,7%
Marrakech CHU Med VI (40) 23,8%
Notre série 2,86%

2.3. Manifestations hématologiques

Le LES peut débuter avec des manifestations hématologiques isolées ou étre accompagné
d’autres d’atteintes organiques. En raison d’un faible indice de suspicion clinique ou d’un suivi
inadéquat, ces manifestations initiales peuvent retarder le diagnostic. Les anomalies
hématologiques, bien que fréquentes dans le LES, ne sont pas suffisamment reconnues dans les
critéres de diagnostic de I’American College of Rheumatology (ACR). Cela peut compliquer la
détection précoce de la maladie, en particulier pour les cas ou des signes musculo-squelettiques
ou cutanés sont absents.

Les manifestations hématologiques incluent I'anémie, la thrombocytopénie, la
pancytopénie,la leucopénie, lymphadénopathie, la splénomégalie et des épisodes thrombotiques,
particulierement chez les jeunes femmes. En effet, le sang contient un éventail d’antigénes
variés, et dans le contexte du LES, des auto-anticorps peuvent se former contre n’importe quel
antigéne ou tissu sanguin. De plus, des troubles de I’hémostase peuvent survenir, liés a des
auto-anticorps prothrombotiques (syndrome des antiphospholipides) ou procoagulants,
provoquant des épisodes de thrombose ou, a I'inverse, des hémorragies.

Il est également documenté que le LES peut affecter la moelle osseuse, avec des
anomalies comme la myélofibrose ou I'aplasie. Ces complications nécessitent une collaboration
étroite entre cliniciens et biologistes pour une prise en charge rapide et spécifique. L’atteinte

hématologique est souvent un signe de gravité et d’évolution de la maladie, justifiant parfois des
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traitements agressifs et spécifiques, au méme titre que les autres atteintes viscérales
déterminant le pronostic(62).

Dans notre étude, 71,43 % des patients, en majorité des femmes, présentent un LES a
composante hématologique. Cette tendance est courante, étant donné la prédominance féminine
dans cette maladie auto-immune. Nos résultats se rapprochent de ceux observés a la Barbade,
en Angleterre, ou 74,1 % des cas rapportent une atteinte hématologique. Cela démontre
I'importance de ces troubles dans le tableau clinique du LES, en particulier dans certaines
populations ou I'atteinte hématologique est prépondérante.(63)

En Arabie Saoudite, les manifestations hématologiques représentent 82,7 % des cas,
faisant de ces anomalies I'une des plus fréquentes formes de présentation. En comparaison,
dans les Antilles francaises, notamment en Martinique, I'incidence est légérement inférieure avec

un taux de 64 %(41)(64).

a. Anémie

Dans notre étude, les signes cliniques du syndrome anémique ont été observés chez
17,14 % des patients et se sont manifestés par une variété de symptomes.

Ceux-ci incluent une paleur cutanéo-muqueuse, fatigue, dyspnée ou polypnée, et
tachycardie a I'effort. L’anémie s’est révélée étre la deuxieme manifestation la plus fréquente du
LES, apres la lymphopénie, suivie de la thrombopénie en troisieme position.

Dans notre étude, I’hémogramme a souvent révélé la présence d’une anémie, une
anomalie fréquente chez les patients atteints de LES . En effet, 60 % des patients de notre série
étaient concernés, ce qui souligne I'importance de cette altération dans le tableau clinique du
LES. Ces résultats sont comparables a ceux obtenus en Arabie Saoudite, ou I'anémie a été
retrouvée chez 63,1 % des patients . (41)

D’autres études, notamment celle de Béji et al. en Tunisie, rapportent des taux encore
plus élevés, atteignant 80 %. Dans notre étude, I’anémie est principalement non spécifique, se

présentant sous des formes inflammatoires, ferriprives ou liées a une insuffisance rénale.

- 47 -



La thrombopénie immunologique dans le lupus érythémateux systémique :
Expérience des services de médecine interne et d’hématologie clinique de ’HMA de Marrakech

Cependant, I'anémie hémolytique, plus spécifique du LES en raison de la destruction des
globules rouges par des auto-anticorps, a été notée chez 14,29 % des patients. Ce taux est deux
fois supérieur a celui observé au CHU Med V(34)(40)

En 2015. Par comparaison, I'anémie hémolytique a été décrite dans 4,8 % des cas en
Europe entre les années 1990 et 2000, 5,5 % a la Barbade, et jusqu’a 20,1 % en Chine.

(44)(63)(49).

b. La lymphopénie

Dans notre étude, la lymphopénie a été observée chez 51,43 % des patients, ce qui
constitue un constat légérement concordant par rapport a I’étude rétrospective menée au CHU
de Feés, ou la lymphopénie atteignait 58 % des cas, se classant ainsi comme la deuxiéme
manifestation lupique en termes de fréquence. En Amérique latine, un taux similaire de
lymphopénie a été rapporté, s’élevant a 59,3 % (65)(45).

En comparaison, nos résultats avec ceux obtenus en Turquie montrent que la
lymphopénie a été décrite que chez 81,74% % des patients lupiques. En Iran, la prévalence de
cette anomalie est plus élevée, atteignant 64,4 % avec un nombre de lymphocytes inférieur a
1500 éléments/ml. En revanche, au Portugal la lymphopénie n’a été décrite que chez 41,5 % des

patients. (66)(30)(67)

c¢. La thrombopénie et troubles plaquettaires
Le LES est une maladie auto-immune complexe, caractérisée par une vaste gamme de
manifestations, incluant des atteintes hématologiques telles que la thrombocytopénie. Il a été
rapporté que les atteintes organiques séveres dans le cadre du lupus, telles que les
manifestations neuropsychiatriques, I’anémie hémolytique auto-immune, I'atteinte rénale, ainsi

que le décés, sont souvent associées a la thrombocytopénie. (68)(49)(69)
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Bien que le mécanisme exact de la destruction des plaquettes reste incertain, la plupart
des études s’accordent a reconnaitre que la thrombocytopénie chez les patients atteints de LES
est d’origine auto-immune (70)(71)(72).

L’enrobage des plaquettes par des complexes immuns conduit a leur destruction
prématurée via le systéme du complément, et la présence d’anticorps antiplaquettes a été
spécifiguement détectée dans le sérum des patients atteints de LES a I'aide du test MAIPA
(73)21) .

Dans notre étude, nous avons constaté que 45,71 % des patients lupiques présentaient
une thrombopénie, accompagnée d’une atteinte rénale plus fréquente chez ces patients, tandis
que les atteintes cutanées étaient moins présentes par rapport aux patients lupiques ayant un
taux normal de plaquettes. Ceci suppose I'association protectrice de la thrombocytopénie contre
les atteintes cutanées au cours du lupus .(49)

Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par diverses études. De plus, nous
avons observé une forte association entre |'anémie hémolytique auto-immune et la
thrombocytopénie (syndrome d’Evans), tant dans notre étude que dans la littérature. Il est
également important de souligner une diminution significative des taux de compléments chez
ces patients(14).

Par ailleurs, la littérature rapporte une leucopénie et une neutropénie plus fréquentes
chez les patients thrombopéniques par rapport au groupe témoin. Cette diminution est
fortement corrélée a un risque infectieux accru, en raison de la réduction du nombre de
neutrophiles, qui jouent un role crucial dans la lutte contre les infections.(74)

Dans notre cohorte, une analyse de la moelle osseuse de deux patients a révélé des
anomalies spécifiques : une moelle hypoplasique riche en plasmocytes chez I'un, et une
abondance de mégacaryocytes non fonctionnels chez I'autre. Cependant, Zhao et al. Ont mené
une étude sur 42 patients examinés par aspiration de la moelle osseuse, au cours de laquelle le
pourcentage de mégacaryocytes a été calculé. lls ont constaté que le nombre de mégacaryocytes

était normal ou augmenté dans 33 des 47 échantillons (70,2 %), ce qui indique une destruction
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périphérique des plaquettes. En revanche, 9 des 47 cas (28,8 %) présentaient une hypoplasie
médullaire, considérée comme une conséquence d’un traitement immunosuppresseur
intensif(74)

La fréquence de la thrombopénie varie d’'une étude a l'autre. Dans notre étude, le taux
observé est proche de celui rapporté en Iran (44,6%). En revanche, le taux de thrombopénie chez

les patients lupiques est plus faible en Amérique latin et en Europe (30)(45)(44) .

3. Données biologiques

3.1.Bilan immunologique :

La positivité des anticorps (Ac) anti—-DNA natifs constitue I'un des critéres essentiels pour
le diagnostic du LES. La biologie lupique s’est considérablement développée avec la découverte
des anticorps antinucléaires (AAN), des anticorps anti-DNA natifs, des anticorps anti-ENA
(antigene nucléaire extractible), des antiphospholipides et des anticorps antinucléosomes
restreints. En plus des anomalies biologiques non spécifiques de la maladie, ces marqueurs
jouent un role crucial dans I'identification du LES.

Dans notre série, les AAN ont été détectés chez 91,42 % des patients. Ce taux est proche
de celui rapporté en Tunisie, ou ils sont présents dans 92 % des cas. En Europe, la fréquence des
AAN est plus élevée, se situant entre 95,6 % et 98 %. En Amérique du Nord, leur fréquence varie
selon I’ethnie, entre 96,5% et 97,4 %. (1)(75)(44)(76)(36)

Dans I'étude grecque de Kokori et coll., les AAN étaient positifs chez presque la totalité
des 132 patients recrutés, présentant une anémie hémolytique auto-immune (AHAI) et une
anémie inflammatoire. En revanche, ils étaient moins fréquents chez les patients atteints
d’anémie sidéropénique (77).

La présence des anticorps anti-DNA natifs varie de maniére significative selon les pays et
les groupes ethniques. Par exemple, ils sont présents dans 85,3 % des cas a Dubai, contre 35,8 %

en Amérique du Nord, ou ils sont plus fréguents chez les Hispaniques et les Afro-Américains par
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rapport aux Caucasiens. En France, Constans et al ont rapporté une fréquence de 95 %, tandis
gue la série de Beji et coll. indique 82,5 % des cas, et 74 % en Tunisie. (47)(36)(34)(1)
Nous avons comparé le reste de notre bilan immunologique aux principales séries de la

littérature, comme présenté dans le tableau ci-dessous.

Tableau XXl : Profil immunologique dans les différentes séries

Europe(44) Finlande(48) | Amérique du Tunisie(1) Notre série
Sud(45)
AAN 98 96,1 96,1 92 91,42
Anti AND 78 44,2 70,5 74 76,67
Anti Sm 10 12 48,4 57 35
Anti Ssa 25 61,8 48,8 52 31,58
Anti SSb 19 23,6 29,1 34 28,58

Dans notre série, une relation étroite a été établie entre la thrombopénie et la présence
d’anticorps anti-DNA natifs. En effet, les patients lupiques présentant une thrombopénie ont
systématiquement des taux positifs d’anticorps anti-DNA natifs, suggérant une corrélation

significative entre ces deux paramétres.

3.2. Activité de la maladie

L’évaluation de I'activité de la maladie dans le LES est cruciale pour apprécier les résultats
cliniques, les variations entre différents groupes de patients et la réponse aux traitements
innovants. Elle permet également de réaliser un suivi longitudinal précis dans le cadre des essais
cliniques et des études observationnelles. Depuis les années 1980, plusieurs outils validés et
régulierement actualisés ont été développés, bien que leur fiabilité ait parfois suscité des
interrogations. Parmi ces indices d’évaluation de I’activité du LES, on retrouve le SELDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index), le SLAM (Systemic Lupus Activity
Measure), ’ECLAM (European Community Lupus Activity Measure) et le BILAG (British Isles Lupus

Assessment Group)(78).
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Le SELDAI, publié en 1988 et révisé en 1991, évalue I'activité de la maladie au cours du
mois écoulé a travers 9 systémes organiques et 7 caractéristiques biologiques. Chaque systeme
est noté de 0 a 3 points en fonction de la sévérité des symptomes, avec une catégorie de
laboratoire pouvant atteindre jusqu’a 21 points. Le SLAM, quant a lui, se concentre sur 10
systémes organiques, incluant en plus la vitesse de sédimentation (VS) et les niveaux de
complément, totalisant 33 items. Il met I’accent sur les changements évolutifs de la maladie.

Le BILAG, révisé en 2004 pour corriger les lacunes de la version originale de 1988, évalue
également 9 systémes organiques, avec des réponses graduées en fonction de I’évolution de la
maladie, allant de “non présent” a “nouveau”, et couvre une période de quatre semaines.

Ces outils peuvent étre complétés par des questionnaires tels que le “Medical Outcomes
Study Short Form” pour évaluer I'impact de l'activité de la maladie sur la qualité de vie des
patients.

Dans notre série, nous avons utilisé le score SLEDAI pour quantifier I'activité de la
maladie chez nos patients. Il est essentiel de noter que I'activité du LES est inversement corrélée
a I’état de santé général et a la qualité de vie des patients. De plus, notre analyse a révélé une
activité plus élevée de la maladie chez les patients atteints de thrombopénie en comparaison
avec ceux sans thrombopénie. En raison du caractére rétrospectif de notre étude, nous n’avons

pas pu évaluer le statut fonctionnel de nos patients.

4. Traitement

En 2022, le traitement du LES repose sur une approche multidimensionnelle associant
des mesures générales, telles que la photoprotection, I'éviction du tabac, et des traitements
médicamenteux adaptés en fonction des atteintes organiques. La stratégie thérapeutique doit
suivre le principe du “treat-to-target”, visant la rémission ou, a défaut, un faible niveau d’activité

de la maladie (Lupus Low Disease Activity State, LLDAS).
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L’hydroxychloroquine constitue un traitement de fond indispensable pour la majorité des
patients lupiques, a condition que I'observance soit optimale. La gestion des poussées repose
principalement sur la corticothérapie, qui doit étre prescrite a la dose minimale efficace
(généralement < 0,5 mg/kg/j de prednisone), en évitant une utilisation prolongée. Dans les cas
d’urgence, un traitement par bolus de méthylprednisolone peut étre envisagé en amont. Si
Ilinflammation persiste, en cas de rechute ou de dépendance aux corticoides, des
immunosuppresseurs conventionnels ou des traitements biologiques peuvent étre indiqués pour

controler ’activité de la maladie(79).

4.1 Obijectifs thérapeutiques:

A court terme, I’objectif principal est de contrdler rapidement les atteintes viscérales
graves du lupus tout en équilibrant soigneusement les bénéfices des traitements
immunosuppresseurs avec leurs risques potentiels. Il est essentiel d’agir de maniére rapide et
ciblée pour éviter les complications organiques majeures.

A long terme, I'objectif est de déterminer le traitement minimal efficace capable de
maintenir la maladie en rémission tout en préservant une qualité de vie satisfaisante pour le
patient. Une attention particuliére doit également étre portée a la protection cardiovasculaire, qui
devient un enjeu crucial dans la prise en charge des patients lupiques en raison du risque accru

de maladies cardiovasculaires associé a la pathologie.
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Tableau XXII : Proposition de stratégie thérapeutique
en fonction des atteintes viscérales du lupus systémique

Rénale
FORMES CLINIQUES Cutanée Articulaire V) Hémato*(PTI/AHAI) SNC

-Prise en charge a 100% (ALD21)

-Photoprotection (écran solaire 50+)

-Arrét du tabac

- Supplémentation en Vitamine D

Mesures générales -Prophylaxie primaire antithrombotique selon le profil aPL

-Mise a jour des vaccinations obligatoires + pneumocoque + Covid-19+
grippe

-Controle des facteurs de risque cardiovasculaire

-Evaluation et prévention du risque osseux

Traitement de fond

: HCQ (alternative : chloroquine) surveillance ophtalmologique
immunomodulateur

TOPIQUE
Dermocorticoide
s ou tacrolimus
bred AINS (sauf o
red en . -
Traitement de la o ibuproféne) MPred Pred+/-MPred
, particulier en MPred
poussée de | ou Pred +/- | Pred +/-lgV Pred
Cf:lS e lupus MPred
aigu avec
atteinte d’autres
organes
Induction .
L . ., i CYCsi
L, . Si nécessaire : |[CYC ou Si nécessaire : L.
) Si nécessaire : sévere
Traitement de fond MTX ou AZA | MMF MTX ou AZA (ou )
. MTX ou AZA (ou sinon
immunosuppresseur ou LEF (ou (+/-BEL | MMF) ou
MMF) o MMF (ou
MMF) ou rituximab
AZA)
VOLCO)
BEL ou ANIFRO
; . BEL ou RTX ou | BEL ou BEL ou RTX ou
Formes réfractaires (ATU) OU RTX
. . ANIFRO RTX ANIFRO
Thalidomide

e La stratégie thérapeutique peut varier en fonction de la manifestation clinique et est

présente a titre indicatif (79)
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4.2 Les thérapeutiques disponibles :

Les antipaludéens de synthése (APS), tels que I'hydroxychloroquine (Plaguenil), sont
prescrits a une dose de 400 mg/jour en cas de fonction rénale normale. lls possédent un effet
anti-inflammatoire dans le traitement du LES, tout en jouant un role préventif en réduisant le
risque de nouvelles poussées. Toutefois, en raison des effets secondaires potentiels, une
surveillance ophtalmologique annuelle est requise pour détecter une éventuelle toxicité
rétinienne, pouvant nécessiter I'arrét du traitement.

La corticothérapie peut étre administrée par voie orale ou en perfusion intraveineuse (IV)
a forte dose. Dans les cas de poussées séveres, le traitement commence généralement par une
perfusion d'un gramme de méthylprednisolone, souvent dans le cadre d’une prise en charge
urgente et intensive.

La prednisone est le corticoide de référence. La posologie est de Tmg/kg par jour
dans les formes graves d’AHAI et de thrombopénie.

Le méthotrexate (MTX) est un agent antimétabolique inhibant la dihydrofolate réductase,
initialement développé dans les années 1950 comme traitement anticancéreux. Les données
disponibles sur son efficacité dans le LES concernent principalement les manifestations
articulaires et cutanées. Le premier essai clinique contr6lé sur le MTX dans le LES a démontré
gu'une dose de 15 a 20 mg par semaine, administrée pendant six mois, améliorait de maniére
significative ces manifestations tout en jouant un role d'épargne cortisonique. Toutefois, le MTX
est tératogéne et donc formellement contre-indiqué pendant la grossesse.

L'azathioprine (AZA) est un agent antimétabolite qui interfére avec la biosynthése et le
métabolisme des purines. La majorité des données concernant son utilisation proviennent
d'essais cliniques axés sur la néphropathie lupique, ou il est désormais considérée comme I'un
des principaux traitements d'entretien. L'AZA ne présente pas de risque tératogene, ce qui en fait
I'immunosuppresseur de choix en cas de désir de grossesse, a condition que le lupus soit en
rémission depuis au moins six mois pour garantir des conditions favorables a la santé de la mére

et du foetus.
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Le cyclophosphamide, quant a lui, est un agent alkylant principalement indiqué pour
traiter la néphropathie lupique proliférative ou les atteintes séveres du systéme nerveux central.

En ce qui concerne la biothérapie, apres plusieurs années de recherche, une meilleure
compréhension de la physiopathologie du lupus, ainsi qu'une amélioration des designs d'essais
cliniques, ont permis le développement de traitements biologiques tels que le rituximab, qui
était initialement destiné au traitement des hémopathies lymphoides de phénotype B, fait
maintenant l'objet d'une évaluation approfondie dans le traitement des maladies auto-immunes,
notamment le lupus. Son utilisation dans ce contexte se justifie par sa capacité a cibler les
lymphocytes B, contribuant ainsi a moduler la réponse immunitaire

Le mycophénolate mofétil MMF (Cellcept®) était initialement utilisé pour prévenir le rejet
de greffes d'organes. Cependant, ses indications dans le traitement des maladies auto-immunes
sont en plein essor, démontrant ainsi son efficacité dans diverses pathologies, y compris le LES.

Les immunoglobulines polyvalentes administrées par voie intraveineuse (IV) présentent
également un intérét significatif dans la prise en charge des cytopénies associées au lupus,
offrant une option thérapeutique supplémentaire pour améliorer rapidement I'état clinique des
patients (surtout en cas d’urgence).

Dans notre étude, l'administration d'antipaludéens de synthése (APS) a été observée chez
74,28% des patients, un taux nettement supérieur a celui rapporté a Marseille, ol ce traitement a
été instauré dans 34,1 % des cas. Toutefois de nombreux arguments convergents soutiennent
I'initiation précoce de I'hydroxychloroquine, a des doses variant de 200 a 400 mg/j selon la
fonction rénale.(61)

Concernant la corticothérapie (CTC), celle-ci a été mise en place dans 71,42 % des cas de
notre série, avec une association significative entre la thrombopénie et ['utilisation d’un
traitement corticoide, en comparaison avec 55 % en Finlande(48).

En ce qui concerne les immunosuppresseurs, leur utilisation a été observée dans 11,42 %
des cas chez nos patients, alors qu'elle était de 20 % en Finlande. Dans notre cohorte, l'indication

principale des traitements immunosuppresseurs était I'atteinte rénale.
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L'atteinte rénale demeure un facteur déterminant du pronostic vital. Le traitement
conventionnel implique une association de CTC et de cyclophosphamide (CYC) par voie IV . Des
travaux menés par le National Institute of Health (NIH) ont démontré que cette combinaison
préserve mieux la fonction rénale par rapport a une CTC seule. De plus, I'étude Euro-lupus
nephritis trial a suggéré qu'il est possible de débuter un traitement d'attaque avec seulement 3 g
de (CYC) en association avec des CTC, en lieu et place d'un schéma a forte dose. Cependant,
cette étude a inclus principalement des Caucasiens présentant des atteintes rénales moins
séveres que celles observées dans le groupe NIH, ce qui limite son applicabilité aux patients
d'origine noire, asiatique ou afro-américaine, situation que nous observons également dans
notre pratique.(80)(81)

Dans la littérature, une étude tunisienne a révélé que les CTC étaient administrés a 51%
des patients et que les immunosuppresseurs étaient utilisés dans 15 % des cas. Au Sénégal, la
corticothérapie a été instaurée chez 80 % des patients, tandis que le traitement
immunosuppresseur n'était utilisé que dans 7 % des cas. Sur le plan national, plus précisément a
Fes, les CTC ont été administrées a 75,3 % des patients, avec une utilisation
d'immunosuppresseurs, notamment du (CYC)chez 32,4 % et de I'azathioprine (AZA) chez 9,1 %.

Les APS ont été prescrits dans 76,60 % des cas. (1)(82)(65)

5. Gestion des thrombopénies aux cours du LES

La prévalence de la thrombocytopénie varie entre 7 et 30 % dans les grandes cohortes de
patients atteints de lupus érythémateux systémique (LES) [24-27]. La destruction périphérique
accrue des plaquettes, souvent associée a la présence d'anticorps antiplaquettaires, constitue le
mécanisme pathogénique le plus probable [28-30]. Les anticorps antiphospholipides (aPLs)
peuvent également étre impliqués, tout comme les anticorps dirigés contre la thrombopoiétine

(TPO) [30, 31] et son récepteur c-Mpl.
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L'examen du frottis sanguin périphérique est essentiel dans I'investigation des cytopénies
spécifiques du LES, bien qu'il soit souvent négligé. Ce test permet de confirmer la thrombopénie,
tout en révélant d'autres causes potentielles, telles que I'agglutination des plaquettes, entrainant
une réduction artefactuelle de la numération plaquettaire. Une proportion accrue de plaquettes
géantes peut également étre observée chez les patients thrombopéniques.

L’utilisation de tests pour mesurer les anticorps antiplaquettaires en pratique courante
reste controversée. Plusieurs méthodes existent, principalement pour détecter les anticorps
dirigés contre les glycoprotéines llb/llla. Toutefois, en raison de leur colit, de leur disponibilité
limitée et du temps nécessaire pour obtenir un résultat, ces tests ne sont généralement pas
considérés comme indispensables, sauf en cas de thrombopénie sévere et réfractaire au
traitement. Des études suggérent que le niveau d'anticorps antiplaquettaires pourrait étre corrélé
a l'activité de la maladie. Lorsque les plaquettes se normalisent chez les patients traités, ces
anticorps peuvent diminuer significativement ou devenir indétectables. Cependant, I'absence
d’anticorps antiplaquettaires ne permet pas d’exclure une origine auto-immune de la
thrombopénie chez un patient atteint de LES.

Les aPLs, qui peuvent aussi étre associés a la thrombocytopénie et a |'anémie
hémolytique, sont systématiquement mesurés dans de nombreux laboratoires. D'autres
anticorps, comme ceux dirigés contre le récepteur de la TPO [32], bien qu’ils puissent jouer un
role pathogéne dans la cytopénie associée au lupus, ne sont pas mesurés de maniére routiniere.

Enfin, la ponction et la biopsie de la moelle osseuse doivent étre envisagées en cas de
leucopénie ou de thrombopénie séveres ou persistantes chez un patient atteint de LES. L'examen
de la moelle osseuse est également crucial en cas de pancytopénie, notamment si le patient
recoit un traitement myélotoxique tel que l'azathioprine (AZA), le mycophénolate mofétil (MMF)
ou le cyclophosphamide (CYC). Des anomalies spécifiques, telles que l'aplasie, I'hypoplasie
érythroide et des changements mégaloblastiques, peuvent étre observées. Les examens de la

moelle osseuse peuvent aussi révéler des hémopathies malignes ou une hémophagocytose.
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En cas de fiévre d'origine inconnue chez les patients immunodéprimés, une culture de la
moelle osseuse est indiquée. Les anomalies courantes de la moelle osseuse chez les patients
atteints de LES incluent une augmentation des précurseurs hématopoiétiques, suggérant une
destruction périphérique, ou une hypocellularité induite par le LES, ainsi qu’une augmentation de
la réticuline et une plasmocytose. La nécrose de la moelle osseuse avec des altérations stromales
est également fréquente. Chez les patients thrombopéniques, diverses anomalies des
mégacaryocytes peuvent étre observées, telles que des cellules groupées, hypolobulées et avec
un cytoplasme dénudé. La présence de corps apoptotiques dans la moelle osseuse des patients
atteints de LES suggere que la moelle osseuse pourrait étre un organe cible de la maladie, et que
les mécanismes normaux d’élimination sont défectueux ou submergés dans le LES.(83)

Les principales thérapeutiques utilisées dans la thrombocytopénie associée au LES
incluent les stéroides, les immunosuppresseurs, l'immunoglobuline intraveineuse (IVIig) et le
rituximab. Toutefois, les stratégies thérapeutiques spécifiquement destinées a la
thrombocytopénie dans le cadre du LES sont principalement fondées sur des séries de cas
restreintes et sur des études portant sur I'implication d'autres organes, dans la mesure ou aucun
essai clinique randomisé n'a a ce jour spécifiqguement abordé le traitement de la
thrombocytopénie liée au LES.

Compte tenu du rdle essentiel des plaquettes dans les mécanismes inflammatoires et les
lésions tissulaires, I'orientation vers des thérapies ciblant I'activation des plaquettes ainsi que
leurs interactions avec les cellules immunitaires pourrait constituer une approche thérapeutique
d’importance dans la prise en charge du LES.

Certaines petites études ciblant I'activation des plaquettes ont montré des résultats
prometteurs dans le LES. Cibler les plaquettes de maniére thérapeutique pourrait représenter
une approche utile pour prévenir le développement et la propagation des lésions organiques

médiées par I'inflammation dans le LES.(84)
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Conduite a tenir devant une thrombopénie aux cours du LES

thrombopénie (<150 x
10%/L)

h 4

Anamnése et examen clinique

- Antécédents
médicamenteu.

h 4

Arrét du médicament suspecté
- Répéter la numération formule
sanguine (NF5) dans une semaine.

Investigations de base
- Frottis sanguin.
- Profil de coagulation.

Coombs direct).

- Recherche d'une anémie associée. LDH, réticulocytes, bilirubine, test de

h

l

Thrombopénie légére Thrombopénie modérée a sévere (<50 x 103%/L) :
(50-100 x 10%/L): - Maladie active sévére touchant d'autres organes,
ecchymoses visibles, ou pancytopénie :

h

- Traitement : faible - Surveillance périodique de
dose de prednisone et N la NF5.
HCO

- 5i réponse satisfaisante

{augmentation des plaquettes

=100 = 105/L) : continuer le
suivi.

"
— Référer i un hématologue.

k.

- Effectuer une aspiration et
une biopsie médullaire (EM).

=a

|

- Exclure les
causes primaires
hématologiques.

- Exclure une sepsie sévére ou
d'autres contre-indications.

Y

Premiére ligne -

Deuxiéme ligne:

g/m?, 10-15 mag/kg.
Maladie réfractaire :

- Considérer |e rituximab.

- Greffe de cellules souches.

Traitement en cas de réponse insatisfaisante ou maladie réfractaire -

- MMF (mycophénolate mofétil), ciclosporine, MTX (méthotrexate),
Cas graves ou thrombopénie menagant le pronostic vital :

- Prednisone (1 mg/kg jour), réduction progressive de 5 mg toutes les deux semaines.
- Considérer un agent épargneur de stéroides (ex. AZA jusqu'a 2, 5 mg/kg jour).

- Immunoglobulines IV (IVIC) 2 g/kg pendant 3-5 jours ou CYC (cyclophosphamide) 0, 75-1, 0
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6. Evolution et pronostic:

La maladie lupique évolue spontanément par poussées successives, entrecoupées de
rémissions de durée et de qualité variables. Sur le plan évolutif, il est possible d’identifier deux
formes cliniques de pronostic différent : les formes bénignes, principalement cutanées ou
articulaires, et les formes graves, dues a l'atteinte irréversible ou incontrélable d’un organe vital. Les
atteintes séveres incluent notamment I'atteinte rénale, [I’atteinte neuropsychiatrique et la
thrombopénie.

La maladie lupique a longtemps été considérée comme une affection au pronostic
défavorable. De nos jours, la survie des patients atteints de lupus a considérablement augmenté
au fil des décennies. La plupart des études menées en Europe, aux Etats-Unis, au Canada et en
Amérique latine démontrent une amélioration du pronostic du LES, avec une survie a 5 ans
supérieure a 90 % et a 15-20 ans avoisinant les 80 %.

Parmi les facteurs épidémiologiques influencant le pronostic, certaines études suggerent
que les formes a début infantile ou chez I’adulte jeune sont plus graves. En termes de causes de
déces, les complications infectieuses viennent en premiére position, suivies des complications de
la ponction biopsie rénale (PBR), comme la formation d'un hématome rétropéritonéal. Les
maladies associées, telles que la sclérodermie, sont également une cause fréquente de déces.

La tableau XXIll résume les taux de survie dans des séries récentes portant sur des
populations diverses. Nos résultats sont comparables a ceux rapportés dans la littérature, ce qui
indique que le pronostic de la maladie dans notre pays n'est pas plus sévére que dans d'autres
régions du monde. Par ailleurs, ces taux de survie refletent I'amélioration du pronostic du lupus au
cours des derniéres décennies, en comparaison avec la période des années 1950(85).

Le role de l'origine ethnique dans le pronostic est largement discuté dans la littérature
(86)(87).

Toutefois, cette relation est de plus en plus controversée, et cette impression de mauvais
pronostic pourrait étre en partie liée aux conditions socio-économiques défavorables des

patients. Par exemple, les patients afro-américains présentent un taux de mortalité plus élevé
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aux Etats-Unis qu'au Canada, ce qui peut s'expliquer par un meilleur accés au systéme de soins
canadien. (88)

Dans notre série, nous avons identifié¢ le syndrome néphrotique comme un facteur
indépendant de mauvais pronostic. Cela est en accord avec la littérature, qui souligne que
I'atteinte rénale, en particulier la glomérulonéphrite proliférative ou en présence d'insuffisance
rénale et/ou d'hypertension artérielle, est associée a un pronostic défavorable.

Les patients atteints de formes sévéres de LES sont exposés non seulement aux
complications liées a la maladie elle-méme, mais aussi aux effets secondaires des traitements
agressifs souvent utilisés. Ainsi, un score d'activité initial élevé est associé a un risque accru de
mortalité, tant précoce que tardive.

Parmi les parameétres biologiques de mauvais pronostic, la thrombopénie est un facteur
prédictif d'une issue fatale dans notre série, un constat rapporté par Exner et al. et Reveille et al
(89)(87).

D'autres facteurs de mauvais pronostic rapportés dans la littérature incluent le sexe ,
I’'anémie hémolytique auto-immune et l'atteinte valvulaire, bien que ces derniers n'aient pas été
observés dans notre série.(90)(91)(92)(32)(93)

Enfin, hormis la diminution de la fraction C3 du complément, les anomalies

immunologiques semblent avoir peu d'influence sur la survie des patients lupiques. (92)

Tableau XXIII: Différents taux de survie rapportés dans des séries récentes

Taux de
Régions Nombre de Période Taux de Taux de survie 3
9 patients d’études déces (%) survie a 5ans
10ans
Europe(94) 908 1990-00 6,8 95 92
Etats-unis(92) 1378 1984-04 8,5 95 9]
H —
ong 285 1991-03 10 92 83
Kong(49)
Amérique-
merique 1214 1997-00 2.8 95 ,
latine(95)
Tunisie(96) 146 1996-06 7,5 92 92
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7. Manifestations associées avec la thrombopénie

Dans notre étude, l'analyse des associations significatives entre la thrombopénie et les
données cliniques et biologiques a révélé une corrélation négative avec la présence d'arthrite,
ainsi qu'une association significative avec la lymphopénie, mais non avec la neutropénie, et avec
I'anémie inflammatoire plutot qu'avec une anémie hémolytique. En revanche, chez les patients
atteints de lupus avec thrombopénie, il a été constaté que la présence d'une atteinte rénale était
plus fréquente par rapport a ceux sans thrombopénie, la manifestation la plus commune
associée a la thrombopénie dans toutes les études. Toutefois, les facteurs contribuant a cette
association n'ont pas été clairement élucidés.

Sur le plan immunologique, la présence d'anticorps anti-cardiolipines était souvent
associée a la thrombopénie, sans qu'il y ait de syndrome des anticorps antiphospholipides.
Aucune association pronostique n'a été observée. L'évolution de la maladie ne dépendait pas du
taux de plaquettes, celles-ci répondant systématiquement aux traitements par corticoides et
immunosuppresseurs, sans qu'il soit nécessaire de recourir a une splénectomie ou a
I'administration d'immunoglobulines.

En France, une étude a comparé les caractéristiques des patients atteints de lupus en
fonction de I'existence ou non d'une thrombopénie. Par rapport aux patients sans thrombopénie,
les malades lupiques thrombopéniques présentaient moins d'arthrites, mais davantage
d'anémies hémolytiques auto-immunes, de SAPL, d'anticorps anti-cardiolipines et
d'anticoagulants circulants. De plus, les patients avec thrombopénie ont nécessité un traitement

plus intensif par corticoides et immunosuppresseurs au cours de leur suivi. (97)
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8. Avantages et limites de I’étude :

8.1. Avantages :

Cette étude se distingue par son originalité, en abordant une association peu explorée
dans la littérature entre le lupus érythémateux systémique (LES) et la thrombopénie, participant a
enrichir la recherche. Elle fournit des informations précieuses sur I’épidémiologie et les
manifestations spécifiques de cette association dans le contexte local, offrant une perspective
inédite. En termes d'impact clinique, les résultats de cette étude pourraient améliorer les
pratiques diagnostiques et thérapeutiques, en sensibilisant les hématologues et les internistes a
I'importance de rechercher la présence de thrombopénie chez les patients lupiques. Ainsi, cette
étude pourrait influencer les recommandations pour le diagnostic et la prise en charge des cas

de LES associés a la thrombopénie.

8.2. Limites et solutions potentielles:

Les caractéristiques de I’étude comportent également certaines limites. En raison de
sa hature rétrospective, il existe un risque de biais dans la collecte et I'interprétation des
données. Dans les études futures, une approche prospective permettrait de minimiser ces biais
et de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents. L’approche monocentrique et le faible
échantillon étudié limitent I'exploration des résultats a I'’ensemble de la population. L'inclusion
de plusieurs centres dans des recherches ultérieures renforcerait la généralisabilité des résultats

obtenus.
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CONCLUSION
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Cette étude a mis en évidence que, d’un point de vue clinique :
e La thrombopénie protége contre les atteintes cutanées, notamment Ila
photosensibilité et le lupus discoide.
e Elle montre une association significative avec les atteintes neurologiques et

rénales.

Sur le plan biologique :
e Une corrélation marquée apparait entre la thrombopénie et 'anémie hémolytique
auto-immune, ainsi que les anticorps anti-DNA.
e La leucopénie y est également significativement liée.
e Sur le plan évolutif :
e Les patients atteints de thrombopénie présentent une activité plus marquée de la
maladie.

e Cette condition impacte négativement le taux de mortalité.

Ainsi, la thrombopénie pourrait étre envisagée comme un indicateur pronostique chez les
patients atteints de lupus. Une étude de plus grande envergure au niveau national permettrait de

mieux cerner son influence sur le pronostic des malades.
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ANNEXES 1 :

Fiche d’exploitation de La thrombopénie immunologique
dans le lupus érythémateux systémique :
expérience des services de médecine interne
et d’hématologie clinique de ’'HMA de Marrakech

Identité IP:
Nom : Prénom :

O homme

O Femme
Age :
Origine :
Adresse actuelle :
Profession :
Mutualiste :

O Oui

O Non
Statut matrimonial :

O Marié(e)
O célibataire
O divorcé

O veuf
Niveau Socio-économique :

O Bas
O Moyen

O Elevé
Nombre d’hospitalisation :
Téléphone :

Antécédents :
1-Personnels:

O Tuberculose
O HTA
O Diabéte
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O Prise médicamenteuse :

2-chirurgicaux
» Gynécologiques+Obstétriques

O Gestes ivveeeeeeeeeenannn.

o
0
Q
&
=
(D~

@

Avortements a répétition : Doui Onon

EV

o

O Prise médicamenteuse : enon eoui, préciser :
LI 101 T TP
3- Familiaux:
» antécédent de lupus :

O oui
O non

O non précisé
= autre maladie auto immune :

O non

Manifestation révélatrice :
= manif. Générale :

O non
O oui

= atteinte spécifique d’organe :
O non

O oui, préciser :
edermato
earticulaire

¢ séreux
eneurologique
erénale

-69 -



La thrombopénie immunologique dans le lupus érythémateux systémique :
Expérience des services de médecine interne et d’hématologie clinique de ’HMA de Marrakech

1) Signes généraux :
O oui
O non

sasthénie eamaigrissement efiévre
2) Manifestations dermatologiques :

O oui
O non

= Lésions spécifiques de lupus :
O oui
O non

+érythéme en aile de papillon
¢lésions discoide
+lésions érosives des muqueuses
¢ photosensibilité
¢lésions annulaires disséminées
¢lupus érythémateux discoide

» Lésions cutanées vasculaires :

O oui
O non

¢livédo epurpura
» Autres : ealopécie elésions bulleuses

3) Manifestations rhumatologiques :

O oui

O non
1) polyarthralgies :

O oui

O non
2) myalgie :

O oui
O non:
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3) arthrite :
O oui
O non

—Localisation :
emétacarpiophalangiennes
+InterPhalangiennes Proximales
ecarpe

+Genoux

¢ chevilles

autres :

4) Manifestations rénales :

O oui
O non

¢ oedémes

¢signes neurosensoriels d’HTA

¢ hématurie

5) Manifestations neurologiques :

O oui
O non

¢ crises comitiales

+ manifestations centrales déficitaires :
¢ syndrome méningé

¢ neuropathies périphériques

¢ troubles psychiques : —

etroubles de I’humeur

¢syndrome confusionnel

+bouffée délirante aigue

6) Manifestations cardiovasculaires :

O oui
O non

¢ palpitations
+syncope
¢lipothymie
¢signes d’ICD
¢signes d’ICG
¢signes d’IC globale

-71 -



La thrombopénie immunologique dans le lupus érythémateux systémique :
Expérience des services de médecine interne et d’hématologie clinique de ’HMA de Marrakech

7) Manifestations respiratoires :

O oui
O non

stoux

+hémoptysie

edyspnée

+syndrome d’épanchement pleural liquidien

8) Manifestations hématologiques :

O oui
O non

¢syndrome anémique
+syndrome hémorragique
9) Autres :

+ADP

+HMG

edouleurs abdominales

¢ xérophtalmie

¢+ xérostomie

eatteinte occulaire
Para-clinique :
1-Hémogramme (atteinte hématologique):

O Normal

O Anémie: microcytaire 0O normocytaire O chiffre : g/d
Thrombopénie (chiffre) :
Lymphopénie (chiffre) :
Leucopénie (chiffre) :
TP :

2-Syndrome inflammatoire:
VS :

O normale

O augmentée
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Taux de fibrinogéne :
O normal
O augmenté

O non précisé

O normal

O hyper alpha2 globulinémie
autre :
CRP:

O normale

O augmentée
Complément :

O normal
O diminution C3
O diminution C4

T Y Y=Y Lo - U oo =P
5- Bilan immunologique :
1) AAN:

O négatifs

IF indirecte :
O homogene
O périphérique
O moucheté

= Anti ADN natifs :
O négatifs

= Anti histones :

O négatifs

= Anti Sm :
O négatifs

-73 -



La thrombopénie immunologique dans le lupus érythémateux systémique :
Expérience des services de médecine interne et d’hématologie clinique de ’HMA de Marrakech

= Anti SSa :
O négatifs

= Anti SSb :
O négatifs

= Anti RNP :
O négatifs

2) Test de coombs :
O positif
O négatif

O non précisé
3) Ac antiplaquettes :

O positif
O négatif

O non précisé
4) Facteur rhumatoide :

O positif
O négatif

O non précisé
5) Ac antiphospholipides :

O négatifs
O présents

O non précisé
» Anti prothrombinases :

O négatifs

= Anti cardiolipines :

O négatifs

= Anti beta2 glycoprotéine :
O négatifs
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7- Atteinte rénale :
= protéinurie des 24h :

O négative

= compte d’Addis :
hématurie :

O oui
O non

= fonction rénale :
O conservée

O perturbée
= écho rénale :

O normale

= PBR:

O non faite

8- Atteinte rhumatologique :
= radiographie des mains :

O normal

= radiographie des pieds :

O normal

9- Atteinte pulmonaire :
= radiographie thorax :

O normale
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O pleurésie
O pneumonie

O syndrome interstitiel

O non faite
O faite :

O normale

= TDM thoracique :

O normale

10- Atteinte cardiaque :
= ECG :

O normal

= échographie cardiaque :

O normale

O épanchement péricardique
O FES diminuée

O endocardite de Liebman sacks

» enzymes cardiaques augmentées :

O non
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12- Autres atteintes :
O DIOPSIE CULANEE & .ttt et e et e e e s e e et e s e st e e eaeesateseeeeeessaneereesneesaeas
O BB S A et e et e e et e e e e et e e e e e e eaaeeaeeeeneaaans

O échographie abdominale : ..........c..oeeii i,

13- Bilan infectieux :
ssérologies :
Ag HBs :

O positif

O négatif
HVC :

O positif

O négatif
HIV :

O positif

O négatif
TPHA :

O positif

O négatif
VDRL :

O positif

O négatif
= recherche de BK dans les crachats :

O positif

O négatif
ECBU :

stérile
infection urinaire

hématies

OO0OO0O0

cylindres

O AULIES et e e e e e e e e et ee e e e —eeeee——eeae——aeeaa——eeaa——eeeaa——aeaaa——aaanaaans
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14-Autres :
= glycémie :
O normale

O augmenté
= fonction hépatique :

O normale

O perturbée

Critéres de I’ACR objectivés : ===> nombre de Criteres réunis : .....c..ccccceereiirieeiiiieeeeeeeeeeeeeeenanns
Degré d’activité de la maladie : indice de SLEDA:
I YooY =] I =1 0 Y RS

Décision thérapeutique :
1- Traitement proposé :

O antipaludéens de synthése
O AINS
O antiagrégants plaquettaires

O corticothérapie par VO avec traitement adjuvant

immunosuppresseurs en traitement initial :
cyclophosphamide, SCh&ma ..o

AzZathiopring, SCHEMA & ... e e et e e a e enns

O 00O

nouvelles thérapeutiques : MMF ,anti CD20

@

CONTIACEPTION PrOPOSEE & ..ieveniieeeieieeeeeeeeeeea e eseaeeeeaeeeasaseeesnsesansarsnnseesnseeesnneaes
2- Résultats :

O Rémission compléte
O Rémission partielle

0] aggravation Suivi du patient :
= controle de la maladie :

O oui
O non
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= rechute:
O non
O oui, avec:
O méme tropisme

O NOUVEIIES AtLEINTES, PrECISEI I .ueeeeeieeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesseaeseaeeeeeseeeesreesesseseesessaeeeens

= complications liées au traitement :
O non

O TR Y7« Y- YU U
= perdu de vue :

O oui
O non
» déces :

O non
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ANNEXES 2 :

Critéres diagnostiques du lupus érythémateux disséminé
selon L’American College of Rheumatology 1997
Quatre critéres (sans limitation de temps) sont nécessaires et suffisants
pour une classification en LES.

Eruption malaire en « aile de papillon »

Eruption de lupus discoide

Photosensibilité

Ulcérations buccales ou nasopharyngées

Polyarthrite non érosive

Pleurésie ou péricardite

Atteinte rénale : protéinurie > 0,5 g/j (ou +++) ou cylindres urinaires

Atteinte neurologique : convulsion, psychose

Atteinte hématologique :

- anémie hémolytique avec hyper-réticulocytose

- ou leucopénie (moins de 4 000/mm?) retrouvée au moins a deux reprises

- ou lymphopénie (moins de 1 500/mm?) a au moins deux reprises

- ou thrombopénie (moins de 100 000/mm?) en ['absence de cause médicamenteuse

Désordre immunologique : présence d'anticorps anti-ADN natif ou d'anti-Sm ou d'antiphospholipides :
— anti-ADN natif positif @ un taux anormal

- ou présence d'anticorps anti-Sm

- ou titre anormal d'anticorps anti-cardiolipine 1gG ou Igh

- ou présence d'une anti-prothrombinase

- ou fausse sérologie syphilitique positive connue depuis au moins si mois (VDRL®, TPHA")

Présence de facteurs antinucléaires a un titre anormal en l'absence de médicament inducteur :

- titre anormal d'anticorps antinuckéaires en immunofiuorescence

- ou technique équivalente a n'importe quel moment de Iévolution, en I'absence de médicament inducteur
de lupus
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ANNEXES 3 :

Nouveaux critéres de classification du LES selon ’EULAR/ACR 2019

Domaines cliniques Points Domaines immunologiques Points

e Domaine constitutionnel 2 e Domaine des anticorps antiphospholipides
O Fiévre 0 Anticardiolipine I1gG > 40 GPL ou 2
e Domaine cutané O Anti-B2GP1 IgG > 40 unités ou
0 Alopécie non cicatricielle 2 O Anticoagulant lupique
0 Ulcéres buccaux 2 o Domaine des protéines du complément
O Lupus cutané subaigu ou discoide 4 0 C3 ou C4 bas 3
O Lupus cutané aigu 6 O C3etC4bas
e Domaine articulaire e Domaine des anticorps hautement
Synovite ou sensibilité dans au 6 spécifiques 6

moins 2 articulations O Anticorps anti-ADN double brin 6
e Domaine neurologique O Anticorps anti-Sm
O Délirium 2 Référence :Aringer et al. Abstract #2928. 2018 ACR/ARHP
0 Psychose 3 Annual Meeting
O Crise convulsive 5 Critéres de classification (et non de diagnostic)
e Domaine hématologique v'Tous les patients classifiés comme atteints de LES doivent
O Leucopénie 3 avoir un ANA > 1:80 (critere d’entrée).
O Thrombopénie 4 v'Un score = 10 points est requis pour classer un patient
0 Hémolyse auto-immune 4 comme atteint de LES.
e Domaine rénal v'Les éléments ne sont pris en compte que s'il
O Protéinurie > 0,5 g/24 h 4 n'existe aucune autre cause plus probable.
O Néphrite lupique classe Il ou V 8 v'Seule I'altération la plus importante dans un domaine donné
0 Néphrite lupique classe Il ou IV 10 est comptabilisée.

v'La classification du LES nécessite au moins un critére
clinique.
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ANNEXES 4 :

Score de I’activité de la maladie du LES/ Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity

Index (SLEDAI)

Donne une évaluation de I'activité de la maladie lupique. Le poids attribué a chaque variable a
été déterminé par analyse de régression multiple. Les manifestations décrites sont prises en
compte si elles sont présentes le jour de la consultation ou bien dans les 10 jours précédents
Resultats varient de 0 a 105

Valeur | Manifestations Définition Score

8 Convulsion Apparition récente. Exclusion des causes
métaboliques, infectieuses ou
medicamenteuses

8 Psychose Perturbation de I'activité normale en
rapport avec une altération severe de la
perception de la realité. Comprend
hallucinations, incohérence,
appauvrissement du contenu de la
pensée, raisonnement illogique,
comportement bizarre, désorganisé ou
catatonique. Exclusion d'une insuflisance
rénale ou d'une cause médicamenteusc

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

8 Troubles Atteinte rétinienne du lupus. Comprend: nodules

visuels dysoriques, hémorragies rétiniennes, exsudats séreux ou
hémorragies choroidiennes, névrite Joptique. Exclusion
d'une cause hypertensive, infectieuse ou médicamenteuse

8 Nerfs craniens | Neuropathie sensitive ou motrice d'apparition récente
touchant un nerf cranien

8 Céphalées Céphalées séveres et persistantes, pouvant étre
migraineuses mais résistant Jaux antalgigues majeurs.
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8 AVC Accident vasculaire cérébral d'apparition récente. Artériosclérose
exclue.
8 Vascularite Ulcérations, gangréne, nodules digitaux douloureux, infarctus péri-

unguéaux ou
preuve histologique ou artériographie de vascularite.

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

4 Myosite Douleur/faiblesse musculaire proximale associées a une élévation des
CPK et/ou aldolases ou a des modifications electromyographiques ou
a une biopsie montrant des signes de vascularite

4 Cylindres Cylindres de globules rouges
urinaires

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

4 Protéinurie >0.5 g/24h. Apparition récente ou majoration réceme de plus de
0,5g/24h

4 Pyurie >5 GB/champ en Tabsence d'infection

2 Alopécie Apparition recente ou recidive d'une

2 Ulcéres Apparition recente ou récidive d'ulcérations orales ou nasales

mugueux

2 Pleurésie Douleur thoracique d’orgine pleurale avec frottement ou
épanchement ou épaississement pleural

2 Péricardite Douleur pericardique avec au moins I'une des manifestations
suivantes: frottement, électrographique ou échographique

2 Complément Diminution du CH50, du Clou du C4 <a la normale inferieure du
laboratoire Positivité a 25% par le test de Farr ou taux a la normale du
laboratoire

2 Anti-ADN Positivité a >25% par le test de Farr ou taux >a la normale du
laboratoire

1 Fiévre >38° en I'absence de cause infectieuse 100 000 plaguettes/mm3

1 Thrombopénie | <100 000 plaquettes/mm3

1 Leucopénie <3000 GB/mm3 en l'absence de cause médicamenteuse

Référence

Bombardier C., Gladmann D.D., Urowitz M.B., Caron D., Chang C.H. and the Committee on
prognosis studies In SLE-Denvation of the SLEDAI a disease activity index for lupus patients
Arthritis Rheum, 1992, 35, 630-6-40.
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RESUMES
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RESUME

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune chronique
caractérisée par une production excessive d’autoanticorps, entrainant des manifestations
cliniques variées, dont des atteintes hématologiques fréquentes telles que la thrombopénie.
Cette étude rétrospective a pour but de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques
et biologiques de la thrombopénie dans une cohorte de patients lupiques suivis a I’'Hopital
Militaire Avicenne de Marrakech, sur une période de 10 ans (de janvier 2014 a juillet 2024).
L’analyse a porté sur 35 patients répondant aux critéres de I’ACR pour le diagnostic du LES, dont
les données cliniques et paracliniques ont été recueillies et analysées en détail. La thrombopénie
a été retrouvée chez 45,71 % des patients, avec des niveaux de gravité variant de légére a séveére.
Les patients avec thrombopénie présentaient souvent une forme plus active de la maladie, avec
des scores SLEDAI élevés. Les manifestations associées comprenaient des atteintes articulaires,
rénales et neurologique, suggérant que la thrombopénie pourrait étre un marqueur de gravité
dans le LES. Sur le plan biologique, une corrélation a été observée entre la thrombopénie et des
anomalies immunologiques, notamment la positivité des anticorps antinucléaires (AAN) et des
anticorps anti-ADN natif. Le traitement a principalement consisté en une corticothérapie et des
immunosuppresseurs pour controler les poussées inflammatoires. Le suivi clinique a révélé que
les patients thrombopéniques avaient une évolution plus complexe, avec un taux plus élevé de
rechutes et de complications. Cette étude souligne I'importance de la surveillance de la
thrombopénie chez les patients atteints de LES et de la mise en ceuvre d’une prise en charge
adaptée pour améliorer leur pronostic. Nos résultats mettent en évidence le réle potentiel de la
thrombopénie comme indicateur de l'activité de la maladie et ouvrent la voie a des recherches

futures pour explorer davantage son impact sur I’évolution clinique du LES.
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Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease marked by
excessive production of autoantibodies, leading to a broad spectrum of clinical manifestations,
with hematological abnormalities like thrombocytopenia being common. This retrospective study
aims to describe the epidemiological, clinical, and biological characteristics of thrombocytopenia
in SLE patients monitored at the Avicenne Military Hospital in Marrakech over a ten-year period
(January 2014 to July 2024). A total of 35 patients meeting the ACR diagnostic criteria for SLE
were included, with detailed clinical and paraclinical data collected and analyzed.
Thrombocytopenia was observed in 45.71% of patients, with severity ranging from mild to
severe. Patients with thrombocytopenia often exhibited a more active form of the disease, as
reflected by high SLEDAI scores. Associated manifestations included articular, renal, and
neurological involvement, suggesting thrombocytopenia as a potential severity marker in SLE.
Biologically, a correlation was noted between thrombocytopenia and immunological anomalies,
particularly the positivity of antinuclear antibodies (ANA) and anti-native DNA antibodies.
Treatment primarily involved corticosteroids and immunosuppressive agents to control flare-
ups. Clinical follow-up indicated that thrombocytopenic patients experienced a more
complicated disease course, with higher relapse rates and other complications. This study
highlights the importance of monitoring thrombocytopenia in SLE patients and implementing
appropriate management strategies to improve their prognosis. The findings underscore
thrombocytopenia’s role as a possible indicator of disease activity and pave the way for future

research to further explore its impact on the clinical progression of SLE.
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