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Lupus erythemateux systemique

® Prévalence’:
o USA: =152 100 pour 100000

® France : =43 cas pour 100.000 - = 27.000 cas; Maladie rare ALD
21++

® Prédominant chez les femmes en age de procréer 2:

® Mortalité 2 :
® Risque de mortalite 2,5 fois plus élevé que dans la population
générale ®
® Facteurs pronostiques péjoratifs :

® |e taux de survie a considerablement augmenté par rapport a la
population génerale:

1955 : survie cumulee a 5 ans = 50%
2000: survie cumuleea 5ans =97% , a 10 ans 2 90%

1.Fréquence ALD au 31/12/10 source ameli.fr2.PNDS, janvier 2010
2.Bernatsky S et al. Arthritis Rheum. 2006;54:2550—-7




Lupus erythemateux systémique

® Grande hétérogénéité clinique avec 2 types de tableau clinique :
Formes benignes el frequentes cutaneo-articulaires

Formes plus rares et severes avec affeintes viscerales

® Sur le plan biologique, la pathologie se caractérise par une
hypergammaglobulinémie polyclonale, ainsi que la présence d’auto-
anticorps dirigés contre des antigenes d’origine nucléaire.

Ce patient est admis en ALD au titre de 'ALD 21
périartérite

noueuse, lupus érythématheux aigu disséminég,
sclérodermie généralisée




L’heterogeneite clinique du lupus

SNC

Epilepsie, Psychose, Céphalées,
Troubles cognitifs, Neuropathies,
Dépression, fébricule, asthénie
Incidence: 13-59%

Cardio/pulmonaire

Péricardite, Myocardite,
Endocardite, Pleurite, Pneumopathie
Incidence: 1-57%

Rein

Hypertension, Protéinurie,
leucocyturie, insuffisance rénale
Incidence: 13-65%

Gynécologique
Grossesse pathologique, FCS,
dysménorrhée

Sang

Anémie, Thrombopénie,
Leucopénie, Thrombose,
Auto-anticorps, complexes immuns
Incidence: 7-78%

Mugqueuses et oeil

Ulcération, Syndrome de Sjogren
Incidence: 55-85%

Gastrointestinale
Nausée, Vomissements, Diarrhée,
Variation pondérale

Incidence: 1-53%

Articulaire
Arthralgie, Myalgie, Arthrite, Myosite
Incidence: 53-95%

Peau

Vespertilio, Lésions maculo-papuleuses,
Photosensitibilité, Alopécie, Vascularite
Phénomeéne de Raynaud

Incidence: 9-61%

1. Dipiro. Chapter 90. SLE and Other Collagen. McGraw-Hill Companies; 2. ACR Ad Hoc
Committee on Systemic Lupus Erythematosus Guidelines. Arthritis Rheum. 1999;42:1785-1796.




Criteres de classification ACR 1997

Lupus discoide

Photosensibilité

Ulcération buccale ou nasopharyngée
Arthrite non déformante.

Pleurésie ou péricardite

Protéinurie persistante > 0,5 g/24 heures

Psychose ou convulsion (en 'absence de cause médicamenteuse
et/ou métabolique).

Atteinte hématologique a type de cytopénie

Titre anormal de Facteurs anti-nucléaires en immuno fluorescence
(en absence de drogue inductrice)- Anomalies immunologiques:

Présence d’anti-ADN a un taux significatif
Présence d’anti Sm
Présence d’anticorps antiphospholipide




Criteres de classification SLICC

1 Lupus cutané aigu ou subaigu

2 Lupus cutané chronique

3 Lésion muqueuse orale ou nasale

4 Alopécie non-cicatricielle

5 Synovites 2 2 articulations ou douleur 2 2 articulations + dérouillage
matinal

6 Sérite

7 Atteinte rénale (Protéinurie > 0,5g/24h ou hématurie)

8 Atteinte neurologique

9 Anémie hémolytique

10 Leucopénie (Leucocytes < 4000/mm3
ou lymphocytes < 1000/mm3)

11 Thrombopénie (< 100000/mm3 )

Auto-anticorps ou anomalie de certaines
fractions du complément

» 1 Anticorps anti-noyaux > norme du
laboratoire

» 2 Anticorps anti-ADN double brin >
norme du laboratoire

* 3 Anti-Sm

« 4 Anticorps anti-phospholipides

+ 5 Complément abaissé

» 6 Test de Coombs direct positif




Les auto-anticorps

Ac anti-ARNt synthétase
gol, PLT, PL12, Q) El)
Ac ant1-55-A/Ro Ac anti-SRP, PMScl, Ac

Ac anti-S3-B/La anti-Mi2

Ac anti-
BADN nant
Ac anti-5m

Ac anti=
gentromeras

[A:: ant1-RMP ‘ A anti-Scl-70
PiiScl




Recommandations EULAR

Atteinte Interrogatoire : arthralgies et/ou arthrite

articulaire .. : : .
Clinique : nombre d’articulations touchées

Atteinte Caractérisation des lésions :
cutanéo-

spécifiques
muqueuse pecitiq

non spécifiques
mimant des Iésions lupiques
iatrogénes

Atteinte Protéinurie des 24 heures

rénale ECBU
Tests immunologiques (complément et anti-ADN)
Tension artérielle

Atteinte Interrogatoire : recherche de symptomes digestifs
digestive

Mosca M et al. Ann Rheum Dis. 2010 Jul;69(7):1269-74.




Atteintes du
SNC

Atteinte
pulmonaire

Atteinte
cardiaque

Atteinte
ophtalmo

Atteinte
vasculaire

Recommandations EULAR

Recherche d’antécédents neuro-psychiatriques (convulsion, paresthésie,
parésie, céphalées, épilepsie, dépression ...)

Interrogatoire : douleur thoracique, dyspnée, toux

Clinique : rales ou crépitants dans les champs pulmonaires, épanchement
pleural

Interrogatoire : douleur thoracique, dyspnée, facteurs de risque
d’athérosclérose

Clinique : cedéeme des membres inférieurs, tension artérielle, souffle cardiaque
ou carotidien, rythme cardiaque

Examen par un ophtalmologiste

Recherche d’un syndrome de Raynaud, de facteurs de risque de thrombose, et
d’une claudication intermittente

Mosca M et al. Ann Rheum Dis. 2010 Jul;69(7):1269-74.



Recommandations EULAR

Bilan biologique Hémogramme, VS, CRP, Electrophorese des protéines sériques
(principalement albuminémie et gammaglobulinémie),

créatininémie, ECBU (leucocyturie, hématurie, bactériurie), protéinurie
des 24 heures,

Bilan - Au moment du diagnostic :

immunologique 2 tion C3 et C4 du complément, anticorps anti-noyaux, anti-ADN, anti-

Ag nucléaires solubles, anti-phospholipides
- Ré-évaluation chez patient préalablement négatif :

anti-phospholipides : avant une grossesse, une chirurgie, une
transplantation, I'introduction d’un traitement contenant des cestrogeénes,
lors d’un nouvel épisode neurologique ou vasculaire

Mosca M et al. Ann Rheum Dis. 2010 Jul;69(7):1269-74.
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® Les atteintes cutanées inaugurent |'affection une fois sur 4

® Selon le niveau d'atteinte: LE dermo-épidermique,
dermique (tumidus, JK), hypodermique




Parmi les lesions dermo-épidermiques

® Le lupus aigu
correspond au
vespertilio

Pommette puis
decollete, svt
centrifuge, parfois
cedemateux

Ainsi qu’aux erosions
buccales
















Dans le cadre du L dermo-epidermique

le lupus érythémateux subaigu,

® peut prendre un aspect
psoriasisforme et un aspect
annulaire

La photosensibilité est svt associée
Fortement lié a anti-SSA/Ro




Toujours dans le cadre du lupus dermo-
epidermique

® Le lupus érythémateux chronique,
anciennement discoide, plaques
erythemateuses, circonscrites,
centrifuges, papulo-squameux,
evoluant vers I'atrophie et la
dyschromie







I'interet de la biopsie cutanee

® L'histologie conventionnelle des lésions lupiques specifiques est évocatrice
mais non spécifique (atrophie épidermique, vacuolisation des cellules de la
couche basale, nécroses keratinocytaires, infiltrats lymphocytaire du derme,
entourant les annexes

Concernant I'lIF: effectue en peau saine découverte, elle montre un depot
lineaire d'lg et de complément dans 50% des cas et signe LES: intéressant
dans forme paucisymptomatique

Certain disent que si positif en peau saine non exposée, risque d’atteinte
rénale




Lupus et traitements
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L.E.S traitement
les incontournables

Plaquenil ou Nivaquine Les corticoides

® Efficaces quelle que soit la
gravite et I'organe atteint mais
responsables des plus séveres
comorbidites
Effet immuno-modulateur
et

protecteur vasculaire .

Dr Pasquier Elisabeth Médecine Interne




L.E.S traitement
Les Immunosuppresseurs

® Leurplace:

Indispensables quand atteinte viscérale grave (rénale)
® (Endoxan/IV ou Cellcept/per os)

Cellcept (mycophenolate mofetil): bénéfice/risque supérieur mais observance ?

® Imurel, Cellcept et methotrexate




L.E.S traitement
Les Immunosuppresseurs

Imurel/azathioprine:

Cellcept/ mycophénolate mofetil :
(vascularites)

Méthotrexate: intérét plus limité aux atteintes articulaires et
cutaneées.




L.E.S traitement
divers

thalidomide

atteintes cutanées rebelles au Plaguenil.

® Suiviobligatoire de la contraception

o belumimab (Benlysta)
Non indiqué quand atteinte neurologique centrale ou néphropathie sévere et active.

échec antipaludéen+corticoides+ IS(Imurel, Cellcept, Methotrexate) ou plus tot




L.E.S traitement
Grossesse gd Lupus controle...

(ne Cl pas l'allaitement)
si nécessaire

Aspirine et/ou enoxaparine en fonction des ATCD cliniques de SAPL
et dans les situations ou ils sont recommandés en dehors du Lupus

Projet de grossesse et néphropathie lupique : switch MMF pour
azathioprine




SUIVI DU
LUPUS

Dr Catherine Hanrotel-Saliou
service de Néphrologie
CHRU Brest




Objectifs des consultations

® Preciser lI'activite et la severite du lupus

® Depister des atteintes viscerales infra-cliniques

® Evaluer l'efficacité et la tolérance des traitements
® Rechercher une co-morbidite

® Eduquer le patient
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Manifestations
Conwulsion

Psychose

Atteinte cerébrake

Troubles visuels

Merfs eraniens
Caphaless

AVC
Vascularite

Arthrites

Myosite

Cylindres urinaires
Heématurie
Proteinurie

Pyurie

Alopecie

Ulcéres mugueus
Fleurésie

Péaricardite

Complement
Anti-ADM
Figwre
Thrombop&nie
Leucopenia

D&fnition
Apparition récente, Exclusion des causes métaboligues, infectieuses ou
medicamenteuses
Perturbation de |'activité mormale en rapport avec une altération sévere de la
perception de la réalité. Comprend : hallucinations, incohérence,
appauvrissement du contenu de |z pensée, raisonnement illogigue,
comportement bizarre, désorganisé ouw catatonigue. Exclusion d’'une
insuffisance rénale ouw d'une cause médicamenteuse
Altération des fonctions mentales awec troubles de l'orientation, de la
mémaire ou autre dapparition brutale et d'évelution Auctuante. Comprend :
troubles de la conscience avec reduction des capacités de concentration,
incapacité a rester attentif avec en plus 2 au moins des manifestations
suivantes : troubles perceptifs, discours incohérent, insomnie ou somnolence
diurme, augmentation ou diminution de I"activité psychomotrice.
Atteinte rétinienne du lupus. Comprend : nodules dysoriques, hémaorragies
rétiniennes, exsudats séreux ou hémorragies choroidiennes, neévrite optique.
Exclusion d'une cause hypertensive, infectisuse ou médicamenteuse,

Meuropathie sensitive ou motrice d'apparition récente touchant un mnerf
Cranien

Ceéphalées séveéres et persistantes, pouvant étre migraineuses mais résistant
aux antalgiques majeurs.

Accident vasculaire cérébral d'apparition récente. Artériosclérose exclue.
Ulcerations, gangréne, nodules digitaux douloureuws, infarctus péri-unguéaux
ou preuve histologigue ou artéricgraphie de vascularite.

Plus de 2 articulations douloureuses avec des signes inflammatoires locaus
[deuleur, tuméfaction cu épanchement articulaire).

Douleurffaiblesse musculaire proximale associées 3 une élévation des CPK

etfou aldolases ou & des modifications électromyegraphigues ou 3 une
biopsie montrant des signes de vascularite.

Cylindres de globules rouges

= 5 GR / champ en I'absence de Iithiase, d'infection ou d'une autre cause,
=0,5 gf24h. Apparition récente ou majoration récente de plus de 0,5g/24h

= 5 GB/champ en I'absence d'infection

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

Apparition récente ou récidive d'ulcérations orales ou nasales

Douleur thoraciqgue d'origine pleurale avec frottement ou épanchement ou
epaississement pleural.

Douleur péricardique awvec au moins l'une des manifestations suivantes !
frottement, épanchement  ou confirmation électrographigue  ou
echographique.

Diminution du CH30, du C3ou du C4 < 2 |la normale inférieure du laboratoire
Positivité = 3 25% par le test de Farr ou taux > 3 la normale du laboratoire
=387 en |'absence de cause infectieuse

< 100 000 plaguettes/mma

< 3 000 GB/mm2 en |'absence de cause médicamenteuse.
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Rythme des consultations

® Adapter a I'eétat clinique du patient, a la séveérité et a
I'eévolution de la maladie

® Frequence de I'examen clinique :
Tous les 3 a 6 mois en péeriode de quiescence
Mensuel pour le lupus evolutif




Examens biologigues a chaque visite

® NFS, CRP
® Atteinte renale:
lonogramme sanguin, creatininemie, albuminémie
Ratio protéinurie/creatininurie sur une miction
ECBU
® Anticorps anti ADN natifs par test de Farr:
Résultat quantitatif,
corrélé a une atteinte réenale
® C3, C4,CH50:
Se normalise sous traitement,
sa diminution fait craindre une rechute de la maladie




Autres examens

® Glycemie, bilan lipidique

® Dosage sanguin :
Cellcept
Plaquenil

® Surveillance ophtalmologique du Plaquenil :

FO avec un champ visuel des dix degres centraux
automatiseés (cabinet ophtalmologique de ville)

un électroretinogramme multifocal (hopital)
1°'¢ année puis tous les ans a partir de la 5™ année




CAS CLINIQUE

Cellcept 3 gr/j Cellcept 2gr/j

50
Protéinurie

Farr Ul/ml
SLEDAI 34 95 (M2)
(MO) C4 grl/l

70 (M5)

Cortancyl

/
o 55 (M10)

SLEDAI 14

a0
gr/24h

SLEDAI 10 SLEDAI 10 SLEDAI 6
(M2) (M5) SLICC/ARCO  0.072

(M10)

18/10/12 26/01/13 06/0513 14/08/13




