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INTRODUCTION

Le lupus érythémateux systémique est une maladie-isumune fréquente et
grave pouvant atteindre les organes vitaux : cerveains. Ses expressions multi-
systémiques et typiques, rendent souvent le didigniagile, parfois le diagnostic peut

étre laborieux quand les signes sont incomplets.

Ces dernieres années, I'évolution de la dermatelagMadagascar a permis de

faire plus facilement le diagnostic de cette maadi

Le lupus systémique est souvent dépisté en cotisalt@lermatologique au
décours d'une manifestation cutanée typique oui@igp et ce sont les examens
immunologiques spécifiques qui la confirment. Téaie il peut exister des cas dont le
diagnostic s'avere encore difficile, et des caz ¢bgquels cette meilleure connaissance
de la maladie (et de sa prise en charge) est dépass la gravité de la forme présentée.

Pour ces cas, la mort reste inéluctable.

Dans ce travail, notre objectif est de décrirentesifestations cliniques et
biologiques d’une forme grave et atypique du lupiyghémateux systémique chez une
patiente malgache.

Dans la premiére partie, ce travail comprend uneegele la littérature sur le
lupus érythémateux systémique et ses formes gragaeuxieme partie concerne
I'exposition du cas, suivie d'une discussion aitaiére des connaissances actuelles sur

le lupus dans la troisieme partie avant de conclure



GENERALITES SUR LE LUPUS

1. Lupus érythémateux systémique dans ses formes lég eres

1.1. Généralités et définition

Le lupus érythémateux systémique ou disséminérestmaladie auto-immune.

Elle est la plus fréequente parmi les connectivigeplus ‘€onnues.
Son étiologie exacte reste encore imprécise aetmelht (1).

Cette maladie posséde un polymorphisme eliniques tvarié, dont la
manifestation bénigne la plus fréquente jetatresca@vice est le lupus cutané (2).
Cependant les formes viscérales ne sont pas r@mestituant un facteur de gravité
pouvant compromettre le pronostic vital/(2) (3)s lcdtagnostic de la maladie lupique
repose sur quelques criteres clini¢e-biolegiques hetologiques acceptés par
I’Association des RhumatologuessAmeéricains (4). o la présence d’'un anticorps
anti-DNA natif hautement spécifique derla maladigfis & confirmer le diagnostic
positif du lupus (5).

Elle est caractérisée par une évolution par poussaecoupée par des
rémissions multiples (6).

Le traitement est intense, en rapport avec la gralg la maladie.

1.2. .wEpidémiologie

La maladiesdlupique, dans toutes ses formes, a ihalgnce de l'ordre de 0,2 a

10 pour X00.000. habitants par an. Elle atteinte®igs ethnies et affecte surtout la race
noire (4).

Cette 'maladie a une prédilection féminine. Ellena sex-ratio homme/femme
de 1/9 et touche surtout les femmes en activitétagjén(7). Cette prédilection semble

liee a I'imprégnation oestrogénique qui constitadfacteur aggravant de la maladie (6).



L'age de début de la maladie lupique se situe erérgé dans la troisieme
décennie (4) (7). Sur des populations de patierdijashes atteints de la maladie
lupique, selon Randriamanantsoa cet age était @818), ceux de Randria 37 ans (9).
Les femmes de race noire sont atteintes de fagmnppécoce que celles de race blanche

et les manifestations sont beaucoup plus pronor({@es

1.3. Etiopathogénie et physiopathologie

Le lupus érythémateux est une maladie auto-immuluae présence d’auto
anticorps dirigés contre les constituants celleiide I'organisme est responsable de
I'atteinte de presque tous les organes (1). Le ymmnmovens de la fabrication par
I'organisme de ces autos anticorps reste obscependant il existe des facteurs locaux

aggravants telle la prédisposition génétique ajosides facteurs acquis (4).

Plusieurs génes de prédisposition ont été mis ddeidse expliquant la
fréequence du lupus familial (4 a 10% des cas dudugrythémateux systémique), et le
taux de concordance entre jumeaux monozygotes% 68ntre celle de I'hétérozygote
al0% :

géene HLA et son allele DR2-DR3,

= autres genes d'immunoglobulines,

= genes du récepteur clonotype des lymphocytes (4).
Le mécanisme génétique est connu grace au modgis.m

Par ailleurs certains facteurs acquis endogénegxegenes sont réputés

aggravants de la maladie lupique.

Le seul facteur endogéne connu est I'cestrogenepqui déclencher une
poussée lupique au cours dune imprégnation horlaongrossesse, prise de

contraceptif hormonal (10).

Les facteurs exogénes sont multiples: rayons udiiets type B a l'origine de la
manifestation cutanée, par activation de cytokimede¥rmique et des cellules

mononuclées (10); certains médicaments, avec noloprise prolongée, donnant un



lupus induit. Les médicaments les plus incriminéats I'hydralazine, I'acébutolol,

I'alphamethyl dopa, le captopril.

Cette maladie est donc caractérisée par l'actiendileers auto-anticorps. Les
constituants cellulaires se comportent comme dégeaes et vont étre reconnus par
ces anticorps, soit directement, soit par activatio complément (4).Les complexes
formés vont se déposer sur les organes, induisaet lasion inflammatoire ou
nécrotique. Ces constituants cellulaires sont ballément le noyau avec son ADN et
le cytoplasme avec la mitochondrie et les ribosor(iBs Le rOle des cellules
apoptoiques et des nucléosomes est aussi démantselal formation de I'anticorps

anti-nucléaire (2). Les nucléosomes se comportninte des antigenes.

1.4. Les manifestations cliniques du lupus dans ses formes

légeres

1.4.1. Signes généraux

lls témoignent de I'évolutivité de la maladie. Léugp souvent la fievre est
présente dans 50 a 80 % des cas; elle est varfabl&cule prolongée ou pic fébrile. On

observe également un discret amaigrissement efatigae (4).

1.4.2. Manifestations cutanées

Souvent ce sont ces manifestations qui attirettedon, surtout lorsqu’elles
sont localisées au niveau du visage et sont phaddses. Elles peuvent étre classées en
trois catégories : lésions lupiques, lésions vadm@d, |ésions non lupiques non

vasculaires (2).
- Lésions lupiques spécifiques :

L’aspect clinique, histologique et I'évolution desclésions permettent de les

distinguer. Elles sont de trois sortes : lupus eigee, lupus aigu, et lupus subaigu.



= Lupus chronique :
Le lupus chronique appelé aussi lupus discoideagattérisé par trois sortes

de lésions élémentaires : I'érythéme, le squamkatedphie cicatricielle. Elles forment
une plaque érythémato-squameuse a limite nettguarou multiple, non prurigineuse
qui se localise au niveau du visage, des oreiflessuir chevelu. Parfois elles prennent

I'aspect en vespertilio ou en aile de papillonlssrjoues.
Cette forme posséede trois formes cliniques :
- le lupus tumidus avec placard infiltré non squaregus
- le lupus a type d’engelure saisonniére,

- la panniculite lupique débutant par des nodulesséait une atrophie
cicatricielle (4) (10).

= Lupus subaigu :

Ce sont des lésions polycycligues siégeant le ghusent sur les zones
exposees (décolletées, haut du dos, faces lat&talenu, face d’extension du bras,
visage). Il y a une prédilection féminine et deerbtanche (10). Trois formes de lésions

ont été retrouvées.

- la forme circinée, maculo-papuleuse discréetemenarsguse dont le
centre est hypochromique,

- la forme ptyriasiforme ou psoriasiforme ou éryth&rmsguameuse,

sans hyperkératose,

- la forme rare avec succession ou coexistence dax bsions

précédentes (1).

= Lupus aigu :

Il s’agit d’'une lésion érythémato-papulo-squameuseement bulleuse. Elle
constitue le plus souvent I'aspect en vespertiio,en aile de papillon. Cette lésion

réalise I'érythéme malaire du premier critere deRIA (4). Cet érytheme de pommette



s'étend volontiers au décolleté, gagnant le frims pavillons des oreilles, et respecte la
région articulaire. Elle est aussi centrifuge. banfe aigué n’apparait qu'au cours des

poussées, particulierement au cours de la grosEdsse

- Lésions vasculaires :

La Iésion cutanée est frequemment associée a desladtes Elles peuvent se

présenter sous plusieurs formes mais les plusdréqa sont :

- érythéme et cedeme des régions peri-unguéales,edesigres des

ongles, des pulpes des doigts, des éminences thEngpothénar,
- syndrome de Raynaud,
- livedo reticularis, méme hémorragique,
- urticaire,
- nodule sous-cutané d’allure rhumatoide,

- ulcération de jambe ou de gangréne distale (10) (2)

Lésions non lupiques et non vasculaires :

Ce sont des manifestations muqueuses et phanésieBties apparaissent au
cours de la phase aigué de la maladie, ou au chuhgpus actif. Il peut s’agir d’'une
alopécie diffuse circonscrite, en plague cicatligi&x la suite d’'une lésion lipoide
guérie. L’atteinte muqueuse se localise au niveapalais, du vagin, de I'anus, avec

une lésion discoide ou perforante du cloison n@al

Les autres manifestations cutanées sont les Iébidleises, les panniculites, les
mucinoses, la pustulose aseptique des plis deofiext les calcifications sous-cutanées

(D).

1.4.3. Manifestations articulaires

Elles apparaissent & tout moment de I'évolutionladenaladie. Parfois elles

révélent et inaugurent la maladie. Il y a une altjie associée a une myalgie résistant



aux anti-inflammatoires non stéroidiens une fois guatre. Les polyarthrites avec
enflemment articulaire, bilatérales et symétriquatiressant les petites articulations
sont présentes dans 80 % des cas. Ces polyartpatasent évoluer de fagcon aigué,
donnant la forme fluxionnaire, elles donnent undear matinale, des nodules sous-
cutanés transitoires rappelant des nodules rhudesgt@juand elles sont subaigués. Mais

elles peuvent aussi étre chroniques avec troiscespancipaux:
- synovites non destructrices et non déformantes,
- atteinte déformante sans destruction radiologique,

- atteinte déformante et destructrice dans les forrfrestieres

associées a une polyarthrite rhumatoides appetagsus (4) (3).

Les ténosynovites et ruptures tendineuses, I'og&ose aseptique bilatérale et
multiple apparait en moyenne 2 ans apres le débluitpdis et siege en particulier sur le

genou.

1.4.4. Manifestations pulmonaires

Les manifestations respiratoires peuvent étre pleuou parenchymateuse.
Quand elle est pleurale, elle peut étre la ciratst de découverte de la maladie.
Habituellement, c'est la pleurésie séro-fibrineuddle est trés sensible a la
corticothérapie (4).

L’atteinte parenchymateuse se traduit par la progugnlupique, ou plus
grave encore par des hémorragies intra-alvéolair@dibrose interstitielle diffuse et

I'hypertension artérielle pulmonaire sont des caogpions chroniques (2).

1.4.5. Manifestations hématologiques

Les autoanticorps sont également dirigés contrdifé&entes lignées sanguines

provoquant:

* une anémie de type inflammatoire dans 25 a 50 %cdssnais

aussi une anémie hémolytique,



= une thrombopénie périphérique qui associée au syrardes
anticorps anti-phospholipides donne un accidewintivotique (2),

= une lymphopénie,
= un trouble de I'hémostase (3).

Les adénopathies avec ganglion de taille modsstgles et indolores, la
splénomégalie, quand elles existent, témoignefiédelutivité de la mal

1.4.6. Manifestations psychiatriques (11) (12)

Ces manifestations sont présentes dans la mosi€ake Les plus typiques sont

les psychoses aigués ou chroniques. Trois typesyt#iose ont été observés:
= celle liée a la maladie lupique associée a un idéurologique,
= celle liee a des complications métaboliques owggniques,

» |es manifestations fonctionnelles névrotiques.

1.5. Les formes cliniques

1.5.1. Les formes selon les manifestations clinigsi (4) (13) (14) (15)
- Les formes symptomatiques et évolutives.

- Les formes associées, surtout au syndrome de Guiugjegrén.

- Le lupus et grossesse

En principe la femme lupique ne doit pas concegoirttout au cours d’une
manifestation viscérale grave et s’il y a une higwesion artérielle sévere. Le

risque est double : maternel et feetal.

- Le syndrome des anticorps anti-phospholipides ase&x diverses

manifestations thrombotiques: placentaire et catebr

- Le lupus induit



Habituellement, il s’agit du lupus iatrogéniqueje@ prise médicamenteuse
prolongée. Le lupus induit représente 10 % des diedalupiques. Deux
conditions sont nécessaires pour admettre le dsignau lupus induit:
'absence de signes cliniques et biologiques avadininistration du produit et
la réversibilité des signes a l'arrét du traitementquelques jours a quelques
mois (1).

L’induction lupique due a l'usage d’'un médicameait fintervenir dans son
déterminisme des facteurs génétiques tel le grodpd DR4 et le phénotype

acétylateur lent (4).

Les médicaments les plus frequemment responsaidedes Européens sont :

I'acébutolol,

les derivés quinidiniques,
- la D pénicillamine,

- la sulfasalazine,

- la minocycline,

- lisoniazide.

Au cours du lupus induit, il s’agit surtout des nfestations articulaires et
cutanées. Rarement le Ilupus induit est d’expressiénale et neurologique.
L’immunologie montre un taux élevé d’anticorps amicléaire et d'anticorps anti-

histone alors que l'anticorps anti-DNA natif astin taux faible voir méme inexistant.

Le lupus induit évolue favorablement en quelquessndol’arrét du produit
inducteur ou par administration de corticoide. ti@rps anti-histone peut disparaitre

en I'espace de trois mois, mais I'anticorps antiéaice peut persister définitivement

(1),

1.5.2. Les formes selon le terrain :

- Le lupus a début pédiatrique avec sex.ratio 30fd taux de survie est

voisin de chez I'adulte.



1.6.
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Le lupus débutant chez le sujet de plus de 50@nspserve surtout

I'atteinte cardiaque et pulmonaire.

Le lupus masculin avec atteinte neurologique prédante (4).

Les examens paracliniques

Le bilan biologique standard est en faveur d’'undsgme inflammatoire patent

et 'examen immunologique montre la présence dtanpis polymorphes

1.6.1. Bilan standard

L'élévation de la vitesse de sédimentation est oegq par
opposition a la CRP qui augmente peu, voire ménmmale. Un taux
tres élevé du CRP doit faire rechercher une comipic infectieuse.
Le profil électrophorétique des protéines objecsed@ un syndrome
inflammatoire, soit une hyperproduction  d'immuragilines.
L'augmentation du taux de cryoglobulinémie type #st aussi

marquée.

L’épuisement des éléments figurés du sang est absams que les

cellules souches soient touchées:

= anémie inflammatoire normochrome normocytaire ou
anémie hémolytique auto-immune avec test de Coombs

positif,

» |eucopénie touchant surtout les lymphocytes et lpsu

neutrophiles,
» thrombopénie.

Les troubles de I'hémostase se traduisent par llangement du
TCK (temps de cephaline kaolin), lié a la présetioa anticoagulant

type anti-prothrombinase.

Le bilan rénal montre :
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= une insuffisance rénale avec élévation de la anéginie

jusqu’a effondrement de sa clearance,

= une protéinurie variable de quantité peu importanta taux

néphrotique,

= une hématurie.

1.6.2. Examens immunologiques :

L’'immunopathologie s’intéresse aux taux des angisocirculants et a la

complémentémie.
a- Les anticorps :

lls sont regroupés en deux : ceux dirigés consedmstituants du noyau et ceux

dirigés contre les constituants cytoplasmiques.

» Les anticorps dirigés contre le noyau :

anticorps antinucléaire, qui est tres sensible paisspécifique :

- anticorps anti-DNA natif: est de spécificité élev@ais son absence

n’élimine pas le diagnostic

- anticorps anti-Sm correspondent a de petits ARNéaires soluble;
tres spécifiqgues de la maladie lupique. Ils sontositi constatés chez

les sujets de race noire,
- anticorps anti-histone, pour I'atteinte rénaleediupus induit,
- anticorps anti UL RNP,

- anticorps anti Ro-SSA et antiLa-SSB pour [latteinteitanée

subaigué,

Les anticorps anti-histones H2a-H2b, anticorpsRoyESA sont surtout présents

au cours du lupus induit par un médicament.
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» Les anticorps dirigés contre les éléments cytoplasques :

anticorps anti-mitochondriaux qu’'on ne trouve qu'aours de

I'atteinte hépatique et choléstatique.

- anticorps anti-ribosomes, qui sont plus spécifiguéquent au cours

de I'atteinte neurologique.

- anticorps anti-phospholipides détectés par less taeyphilitiques
VDRL et les tests d’hémostase qui mettent en écielda présence
d’anticoagulant circulant type lupique, confirmér gies examens

immunologiques spécifiques (15),

anticorps anti-cardiolipines détectés par la teqiiELISA.

b-Les compléments :

La complémentémie basse avec ses fractions C3—@4apeir préexisté chez
certains patients les prédisposant a I'apparitienlad maladie lupique. Elle peut étre
aussi secondaire a la maladie par consommatiofioaneation des dép6ts de complexes

immuns. Elle sert donc pour le diagnostic mais igqussr le suivi ultérieur (2).

1.6.3. L'examen anatomopathologique

Le lupus band test a 'immunofluorescence directe wilisé pour les piéces
biopsies cutanées. Il montre des dépbts d'immuragjiee type Ig A —lg M —Ig G et
des dépdts de complément sur la membrane épideznaqusur la jonction dermo-

epidermique.

1.7. Les critéres diagnostiques

Actuellement on établit le diagnostic du lupus Béyhateux systémique a partir
des onze critéres de l'association des rhumatelguméricains. Ces criteres ont été
renouvelés en 1997 pour la classification de ltadw@ lupique. Quatre criteres parmi

ces onze suffisent a évoquer le diagnostic du lépythémateux systémique (4) (6).
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Chaque critére a recu un score pondéré pour appréisensibilité et la
spécificité de la maladie (4).

1.7.1. Les onze critéres de 'ARA modifié en 1997%da maladie lupique (6)

1- Eruption malaire en ailes de papillon

2- Eruption du lupus discoide

3- Photosensibilité

4- Ulcérations buccales ou nasopharyngées
5- Polyarthrite non érosive

6- Pleurésie ou péricardite

7- Atteinte rénale : protéinurie supérieure a 0/34gheures ou (+++) ou

cylindres urinaires
8- Atteinte neurologique : convulsion ou psychose

9- Atteinte hématologique : anémie hémolytique abgperéticulocytose ou
leucopénie inférieure a 4000 /mm3 ou lymphopéniérieure 1500 / mm3 ou

thrombopénie inférieure a 100.000/ mm3

10- Désordre immunologique :

anticoagulant circulant ou

- anticorps anti-cardiolipine ou

- anticorps anti DNA natif ou

- anticorps anti Sm ou

- fausse sérologie syphilitique :

VDRL + (Veneral Diseases Research Laboratory
TPHA+ (Treponema Pallidum Hemagglutination Assay)

11- Présence d’un titre anormal d’anticorps antiéaire.
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1.7.2. Le score pondéré des critéres préliminaires du lumiérythémateux
systémique (4)

Critéere Score pondéré
e @37, (o] o 1] o 1= R 1,5

- Erytheme malaire ................c.ccoiiiiennn. 1,0
- SBIEe 0,6

= AIOPECIE ..o 0,6

- Photosensibilité ..., 0,6

- Protéinurie >3,5 9/ j..cciiiiiii i 1,0
- Cylindres cellulaires .............ccoeeveiieinnns 15
- Psychose ou convulsion ...................oooel . 0,7
- Lupusdiscoide .........oooiiiiiiiii 15
- Phénomene de Raynaud ...................c.ceunes 0,3
- Fausse sérologie syphilitique ..................... 0,5
- Arthrite ..o, 0,1

- Ulcérations nasales ou orales ...................... 0,1

- Biologie

SFAN 0,5
-FAN+ anti ADN- anti Sm-................ 0,3
-FAN+ anti ADN + anti Sm -................... 1,3
-FAN +anti ADN — anti Sm +................. 1,3
-FAN+ anti ADN + anti Sm +................. 1,4
SFAN - - 1,8

Un score supérieur a deux est tres évocateur djwmnsl|érythémateux

systémique.
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2. Les formes de sévérité du lupus érythémateux sys  témique

Le lupus érythémateux systémique par oppositioluaws discoide est d’'emblée

grave. Toutes atteintes viscérales a part I'atemttanéo-articulaire peuvent revétir la

gravité de la maladie a un certain moment de lasg&el Pourtant I'atteinte rénale,

neurologique centrale sont d’emblée de mauvaisqton

2.1.

Atteintes rénales

L’atteinte rénale représente I'une des manifegtaties plus méchantes de la

maladie lupique. Elle peut révéler la maladie,llet urvient dans la majorité des cas au

cours des cing premieres années de I'évolutior). (16

Plusieurs facteurs de gravité de cette néphrapatiit été retrouves. lls

constituent le critere de mauvais pronostic (3).

2.1.1. Facteurs de gravité de la néphropathie lupique

Début dans I'enfance
Sexe masculin

Race noire
Hypertension artérielle

Présentation sous forme d’'un syndrome néphrotiquelque soit le

type de néphropathie

Créatininemie initiale élevée

Intervalle prolongé entre le début et la biopsieuauretard de prise
en charge

Glomeérulonéphrite stade IV

Hypocomplémentémie de consommation et anticorps-Add
élevés

Poussée de néphropathie

Absence de réponse thérapeutique au bout d’un gmaitEment (3).
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2.1.2. Diagnostics clinico-biologiques et anatomo-patholagues de

la néphropathie lupique

Cliniguement pauvre, ses signes sont lies a laépnatie et a l'insuffisance
rénale qui lors d’'une poussée aigué peut devepidement progressive ou chronique
(17):

- protéinurie selon le stade de la néphropathienialtiune faible

guantité jusqu’ a un taux €éleve (6),

- hématurie, méme microscopique et isolée, marqieeiivité d’'une

glomérulonéphrite (18),
- hypocomplémentémie inconstante par consommation (6)

Dans tous les cas, la découverte d’'une protéiragseciée ou non a une
hématurie impose la ponction biopsie rénale. L’es@amnatomo-pathologique montrera
alors le degré d'atteinte des différentes strestudtu néphron (glomérules, tubules,

interstitium, vaisseaux).

Cet examen peut donner un résultat pathognomondjuee néphropathie
lupique. C’est la présence d’'un corps hématoxylidgi€sross qui est une observation in
situ du phénomeéne LE avec présence de noyau mqudifi€anticorps anti-nucléaire.
Un aspect particulier des anses capillaires atefiler (wire loop) est donc évocateur de
I'étiologie lupique. Il correspond a des dépdts ssauembraneux particulierement
importants avec interposition de substance memintansur le versant endothélial,
donnant un aspect en double contour. La présenstutdure tubuloréticulées dans les
cellules endothéliales glomérulaires, inclusion cemposées de ribonucléoprotéines et

de membrane (19).

2.1.3. Corrélations anatomopathologiques

Dans la néphropathie lupique malgré la coexistgrussible de l'atteinte de
différentes structures du rein, l'atteinte glomémd est la plus importante. La
glomérulonéphrite répond donc au modele des gldm@phrites a dépot d’immuns

complexes.
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Une classification de 'OMS distingue six différemiveaux d’atteinte rénale
selon la glomérulopathie.

Classification OMS des atteintes rénales glomérulai
érythémateux systémique (version révisée en 1995)

res du lupus
Classe | : glomérule intact, asymptomatique

IA- rein normal a tous les examens

IB- dépot a la microscopie électronique Bindgmunofluorescence.
Classe Il : glomérulonéphrite avec atteinte isoléenésangial

lIA- épaississement mésangial ou discréte hyperegité

[IB- hypercellularité modérée
Classe lll : glomérulonéphrite avec atteinte sedgaiemet focale

llIA- |ésions nécrosantes actives

[1IB- lésions actives scléreuses

[1IC- Iésions scléreuses

Classe IV : glomérulonéphrite avec prolifération traxcapillaire

diffuse
(protéinurie néphrotique et insuffisance rénadgfrente)

IVA- absence de Iésions segmentaires

IVB- présence de Iésions nécrosantes actives

IVC- présence de lésions actives et sclé&sus

IVD- présence de Iésions scléreuses
Classe V : glomérulonéphrite extra-membraneuse

VA- Glomérulonéphrite extra membraneusespur

VB- Glomérulonéphrite extra-membraneusiésbn de classe lla ou Ilb

Classe VI: glomérulonéphrite sclérosante évoluéec dibrose glomeérulaire,
Iésions interstitielles et vasculaires.
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2.2. Atteintes neurologiques

Apres l'atteinte rénale, I'atteinte neurologigumstitue une des formes les plus
redoutables. Elle occupe la troisieme place dasschuses de mortalité apres les
complications infectieuses et rénales (7). La neafitie lupique est liée a une atteinte

du systéme nerveux central et périphérique.

2.2.1. Atteinte du systeme nerveux central

Elle se manifeste le plus souvent par une criseit@en (20). Cette crise
constitue le huitieme critére de la classificatidas rhumatologues américains. Elle est
liée a la présence d’'un anticorps anti-phosphaipiget anticorps provoque un accident
embolique touchant les vaisseaux cérébraux, aimsing inflammation du systéeme
nerveux central (20) (21). Elle peut également étre complication de la maladie due a

un accident vasculaire conséquence d’un pic d’lgpsion artérielle.

Elle engage le pronostic vital dans I'immeédiat.

Une atrophie cérébrale non spécifique peut étre mrisévidence par I'imagerie
par résonance magnétique, une inflammation céelanalcours d’une tomographie a
photon émission (Single Photon-Emission Computethdgraphy) ou spectroscopie
résonance magnétique (20).

Mais on peut rencontrer également:
- des syndromes méningés avec méningite a liquidieadaptique,

- des déficits moteurs dominés par les atteintes $gmriques avec
hémiplégie, rarement une atteinte du tronc céréiraiédullaire type
myelite (20),

- des atteintes des nerfs craniens affectant sulésuherfs optiques

avec diplopie mais aussi une hypoguésie,
- des troubles cérébelleux avec vertige et atadi (2

- des ceéphalées et des migraines dues a une thronthosenus

longitudinal ou transverse.
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2.2.2. Atteinte du systeme nerveux périphérique

Ce sont des neuropathies périphériques des menaliggeuvent étre sensitives

pures ou sensitivomotrices; la neuropathie vési@ig

2.3. Les autres formes viscérales graves

2.3.1. Cholangiopathie lupique
a- Manifestation clinique :

Cette manifestation peut apparaitre isolémentegoids souvent faisant suite a
une atteinte hépatique. Les signes cliniques somapport avec la rétention biliaire

(24). Deux formes ont été observeées.
= La forme anictérique :

Elle peut étre muette cliniquement ou se manifeptar un prurit isolé. Ce
dernier est lié a la libération de médiateurs, tdigstamine et a l'activation des
mastocytes. Cliniguement, une bilirubinémie irdéare a 25 pmo/l traduit une

absence d’ictére (25).

» Laforme ictérique :

La présence d’ictere est un signe de choléstasst t'intensité variable selon la
rétention et la concentration sériqgue de la bilmab allant d’un ictére discret avec

bilirubinémie inférieure a 50 purhd a un ictére verdatre par dép6t de biliverdine.

Cet ictére est associé a une urine foncée, li€éliihation urinaire de la
bilirubine conjuguée, a des selles normales ouldéses. Le prurit et la bradycardie
sont inconstants. Parfois une altération de I'g@téral, une fievre et une douleur de

type biliaire ou pancréatique sont observees.

La bilirubinémie augmente rapidement si I'obstael complet ou s'il est

associé a une insuffisance rénale ou a une hém@gse



20 -

b- Examens paracliniques
= Mise en évidence de la choléstase
La biologie a une sensibilité élevée mais moyenmersgecifique.

- La phosphatase alcaline ne s’éleve a trois foisolanale au cours
d’'une cholestase, ce qui n'est pas le cas danhépatopathie. Son

dosage est peu spécifique mais trés sensible.

- Le taux de gamma glutamyl transpeptidase, de %léotidase
spécifigue d la cholestase, augmente paralléleraentlui de la

phosphatase alcaline.

- La bilirubine conjuguée est élevée si la choleseatactérique et est

trés accentuée si la clearance de créatininémfaibkt.

- Les aminotransférases élevées avec prédominancd AGAT
reflétent une cytolyse hépatique et I'élévation’4€AT traduit une
cholestase (25) (26).

L’'imagerie permet de visualiser le niveau de |t de la voie biliaire avec
une dilatation en amont. Elle peut aussi évoqueriorage de lésion inflammatoire ou

nécrotique selon I'examen pratiqué. Cette imagmiaprend :

I'échographie hépatique et des voies biliaires,

la tomodensitométrie, I'échotomographie, I'échoasubpie,

la cholangiowirsungographie rétrograde endoscopique

la cholangiographie transhépatique (27)

= Mise en évidence de cholangiopathie lupique

L’examen paraclinique de la cholangiopathie lupigoenprend la biologie et

I'anatomopathologie.
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L’élévation du taux sérique des anticorps anti-ofitndriaux et des anticorps
antinucléaires peuvent étre absents au cours peussée de la maladie. Mais ils sont

toujours détectés en dehors de poussée, mémeieudmla rémission (24) (28)

La biopsie hépatique est un des moyens qui periobtetir la piece d’étude

anatomopathologique. Elle est indiquée :
- siles voies biliaires extra hépatiques sont lilmes

- s’il y a une Iésion focalisée, détectée par lesesuinvestigations

diagnostiques (27).

L'étude anatomo-pathologique montre une atteinte scwaire et
parenchymateuse. Le plus souvent 'angéite esttatire a un stade cicatriciel donnant
un infarctus. L’atteinte parenchymateuse consisterre fibrose péri- sinusoidale, des

aspects de peliose, de granulome, de cholangiolite.

2.3.2. Atteintes cardiaques

Elle intéresse les trois tuniques: péricarde, mrgsaet endocarde et sont

dominées par les endocardites.

La péricardite dans 60 % des cas peut étre muwdin@guement et étre
d’expression clinique dans 20 a 30 % des cas. Rareralle se révéle par une

tamponnade qui est alors de mauvais pronostic (1).

Toujours dépisté a I'échographie, la myocardite esement d’expression

clinique. Elle se complique de troubles du rythme.

L’endocardite lupique verruqueuse a été décrite pdman et Sacks
conséquence d’'une déposition de complément etnalesimoglobulines au niveau des
structures valvulaires (29). Elle se traduit cluegqent par une valvulopathie mitrale et
aortique, a l'origine d’'une insuffisance cardiaquagestive et d'une greffe oslerienne.

Ces derniéres constituent donc la gravité de lafestation (16).

L’atteinte coronaire coexiste toujours avec lattei cardiaque. Il s’agit
d’artérite et de thrombose a l'origine d’angor dinfdrctus du myocarde, responsable

d’un pic de mortalité ou d’athérosclérose et cadation de I'artére coronaire (10).
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Quelquefois relative a l'insuffisance rénale, pPleytension artérielle peut étre

favorisée et /ou aggravée par la corticothérapie.

2.3.3. L’atteinte vasculaire viscérale

Le thromboses veineuses emboligénes existent&lar?0 % des cas (4). Elles
peuvent intéresser tous les territoires et soqtoresable de défaillance multi viscérale
grave et rapide. Elles sont liées a la présencatid@aps anti-phospholipides et

d’anticorps anti-coagulants circulants.

3. Traitement
3.1. Objectifs

Le traitement vise deux objectifs difféerents. Audoterme ralentir la poussée
dont I'évolution peut étre mortelle dans I'immédiationg terme améliorer la qualité de
la vie et essayer d’allonger sa durée en résevad effet un arsenal thérapeutique
lourd (exemple des immunosuppresseurs) (1) (3) (@)

3.2. Stratégie thérapeutique

Le traitement de la maladie auto-immune est togjauédical. Il consiste a
empécher la formation des complexes immuns pouwartainer la destruction
tissulaire (31) ainsi qu’a diminuer le risque thimtique causé par les anticorps sur le

plan hématologique. Le traitement des éventuebesplications est de regle.

3.3. Moyens

Le traitement peut étre lourd et doit débuter lespibt possible (32). Il sera

toujours couplé a une surveillance étroite et riégel Il utilise :

- des régles hygiéno-diététique: proscription alcdalmgique...
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- des immunosuppresseurs chimiques: ciclosporine zZathepirine,

cyclophosphamide, methotrexate, tacrolymus FK 586(&1) (31);
- des corticoides : methylprednisolone, prednisone

- autres: les anti-inflammatoires non stéroidiens, dati-malariques,
les immunomodulateurs biologiques (immunoglobulines
plasmaphérése), les inhibiteurs de complément, &sdes

déoxyursocholiques, I'hémodialyse (21) (24) (33).

3.4. Indications

La lourdeur des moyens thérapeutiques a utiligeeresapport a la gravité de la

forme de la maladie.

Pour les formes légeres, on utilise généralemerg ahti-inflammatoires non
stéroidiens, les anti-malariques (hydroxychloroquit00mg / j), la corticothérapie
courte a faible dose (prednisone inférieure a 10 ).

Pour les formes graves, on a recourt aux immunasspeurs. Le
cyclophosphamide est utilisé en bolus (0,5 a O/7sgrface corporelle) par mois
pendant 6 mois puis tous les trois mois pendamn® (34). Les corticoides
(methylprednisolone 1,5 mg / kg /) seront utilisée en association aux
immunosuppresseurs car l'effet des immunosuppresseaast retardé (34). Le
cyclophosphamide peut aussi étre utilisé en pegBowy/kg/j) pendant quelques mois
(35) (30). Le tacrolymus FK 506 est aussi bienrtolgour les formes séveres (0,06-
0,13mg/kg/j) pendant six a neuf mois (35).

Cas particuliers :
- Syndrome néphrotique : cyclosporine A, pentoxyptell(31),
- Insuffisance rénale : hémodialyse

- Atteinte du systeme nerveux central: anti-coagslathéparine

initiale relayée par anti-vitamine K avec INR >&)plasmaphérese,
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inhibiteur de complément, methotréxate intra thétal'atteinte est
sévere (20) (21) (31),

- Cholangiopathie : traitement de la forme sévereagsociation avec

de I'acide déoxyursocholique (24).

3.5. Surveillance

Elle est clinico-biologique. Le risque infectiewest le plus redouté, par
immunodéficience et par cytopénie ; ainsi que dtagation rapide des atteintes

viscérales: rénale, neurologique, hépatique.
Les éléments de surveillance sont les suivants :
- NFS plaquette,
- VS —fibrine — CRP,
- protéinurie,
- HLM,
- créatininémie,
- FAN — anti DNA,
- anti Ro —anti La si grossesse,
- antiphospholipides —anticoagulants circulants,
- CH 50 (initialement),

- C3-C4 - cryoglobulinemie (1).

4- Evolution et pronostic

L’évolution du lupus érythémateux systémique egpréwisible ce qui justifie
une surveillance prolongée. Elle se fait par paessticcessives. Les deux types de
formes cliniques de la maladie sont de pronostitémint, du fait d’'une atteinte

irréversible ou incontrdlable d’'un organe vital.
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Les formes bénignes cutanéo-articulaires peuvégrtesser spontanément ou
aussi s'aggraver. Les formes séveres viscéraldseanent de pronostic fatal : la classe
IV de la néphropathie, I'atteinte du systéme nexveentral, la coronaropathie ainsi que
la cholangiopathie (20) (21) (24).

Pourtant I'utilisation de traitement actuel perroee survie a 10 ans dans plus
de 90 % des cas (1).
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NOTRE ETUDE

1- Objectif

Le diagnostic du lupus érythémateux systémiquelastfacile au moment des
poussées avec les manifestations multiples, apiearehévocatrices. C’est aussi lors de
ces poussées que I'on peut évaluer la gravité deladie, selon la nature des viscéeres
manifestant une atteinte et leurs niveaux de graMtlgré que chaque cas de lupus soit
voué a manifester des poussées dans son évolsoras de grande sévérité ne sont

pas fréquents.

L'objectif de ce travail est de décrire un cas aeuk érythémateux systémique
grave découverte en poussée, associant plusieurgestations viscérales sévéeres et
atypiques. Nous allons donc présenter les formesérales graves du LES a travers

cette observation.

2- Observation

Il s’agit de Mme Raz. J. 45 ans infirmiére anesgiésde bloc opératoire. Elle
est admise dans le service de Réanimation — Négigpie du CHU JR
Andrianavalona le 19-09-02 pour insuffisance rérddedécouverte récente avec une

clearance de 42 ml/mn, associée a un ictere.
Antécédents
On note dans ses antécédents

- une hypertension artérielle connue depuis 2 aaiseéravec alphaméthyldopa,

- une cholécystite aigué, alithiasique, isolée en7198ucune manifestation
systémique n’a été rapportée. Elle a recu comniterttant : du chloramphénicol
et du métronidazole de dose inconnue, et pendantiurée non déterminée. Au
bout de deux mois, une nette rémission a été obseBon étiologie précise n'a

pas été retrouvée.
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Histoire de la maladie

La maladie a commencé vers juillet 2002 par unération de I'état général a
type d’asthénie d’installation progressive. En méeraps la tension artérielle restait
élevée malgreé le traitement par I'alphamethylddpa.traitement a alors été changé en

captopril.

En Aodt 2002, l'asthénie a marqué une aggravatiora gustifié un bilan
biologique qui a emmené a la découverte d’une fissufce rénale avec une clearance

de la créatinine a 42 ml/mn. Son médecin traitasfiaangé le captopril en valsartan.

En début sept 2002 s’est installé rapidement w@raotutanéo-muqueux précédé
d'une période de myalgie, d'arthralgie et de fiemedérée accompagné de frisson.
L’arthralgie a été transitoire, sans signe inflartoira local. Elle a géné la patiente
pendant quelques jours seulement. L’ictere étaiegdisé et prurigineux des le début.
La patiente est venue en consultation deux joum®sagon apparition et a été

hospitalisée.
Signes cliniques a I'entrée

A l'entrée, elle s'est plainte d’une asthénie,@delr au niveau de I'hypochondre droit

de projection hépatique, a type de piglre queldsidéidlure.
Examen clinique

Son examen a montré un amaigrissement avec pegeide de cing kilos par
rapport a son poids habituel, en environ deux né.examen a constaté l'ictére franc
généralisé, cutanéo-muqueux, prurigineux laissastiésions de grattage. Des oedémes

mous, indolores ont été remarqués au niveau desdraerimférieurs et des paupiéres.

La palpation profonde de la région hépatique aléanée douleur exquise a fond
permanent. L’auscultation cardio-pulmonaire n'aétévaucune anomalie. L'examen
neurologique, I'examen des appareils digestif, togteur, tégumentaire, I'examen des
organes lymphatiques ont été normaux. En particuliabsence de lésion cutanée

pouvant évoquer le lupus a été notée.

Examens biologiques

Les examens biologiques standard étaient pertuonés note :
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- une anémie normochrome normocytaire, hémolytique avec test de Coombs (+), et
un effondrement de I'haptoglobine, une leucopénie globale, une légére diminution

du taux des plaquettes (tableau n°1),

- une aggravation de l'insuffisance rénale un mois apres le premier bilan, passant de
42ml/mn de clearance de la créatinine a 17ml/mn, une hématurie microscopique et

une protéinurie de type glomérulaire (tableau n°2),

- une cytolyse hépatique (élévation des ASAT a 17 fois la normale, ALAT a 3 fois la
normale, hypo albuminémie, élévation des phosphatases alcalines et LDH), une

choléstase a bilirubine conjuguée (tableau n°3) (tableau n°4),

- une élévation de 'amylasémie et de la lipasémie a 1,5N (tableau n°4).

Imagerie

Une radiographie thoracique a pénétrance parenchymateuse, incidence de face

faite le 25-09-02 n’a montré aucune anomalie.

Premiére conclusion

Il s’agit d’'une patiente de 45 ans, infirmiére anesthésiste, admise pour ictere et
insuffisance rénale, et qui a présenté une atteinte pluri-organique : une
glomérulonéphrite rapidement progressive, une atteinte hépatique cytolytique et
choléstatique, une atteinte hématologique avec pancytopénie, une atteinte pancréatique
de manifestation biologique, une atteinte articulaire. Cependant la malade n’a encore
présenté ni manifestations cutanées, ni manifestations cardiaques, ni manifestations
neurologiques. Cet ensemble d’atteintes organiques a orienté vers les explorations de

maladie systémique.

Evolution

Au dixieme jour de son hospitalisation et dans l'attente des résultats des

nouvelles explorations, on a observé une brusque aggravation de la maladie avec

Rﬁpﬁgf?‘-" gfd’féfff.ﬁ'ﬂﬁ? %}
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Dates d’examen Le 25-09-02 Le 05-10-02
Hématies 3,28 10"/ 3,53102 /1
Hémoglobine 959/ 95¢/1
Hématocryte 0,272 0,298
VGM 833 84 u3
Charge TGMH 29,2 pg 27pg
CGMH 350 g/l 3194l
Indice de distribution 18,5 18

globulaire
Leucocytes 2,8 100/ 9,810° /I
Neutrophile 2,3 10%1 8,96 10° /I
Eosinophile 0,0 0,06 109/
Basophile 0,0 0,0110%/
Lymphocyte 0,28 1091 0,24 10° /I
Monocyte 0,19 109 0,58 109/1
Plaquettes 145 10%1 19510°/
Haptoglobine 0,19 g/l 0,59-1,57
Vitesse de sedimentation des 50/mn

hematies

Tableau n°1 :Les anomalies hématologiques

Date d’examen 23-08-02 25-09-02
Urée 5,3 mmol/|
Créatininemie 118 umol /I 511 pumol /1
Clearance de la créatinine 42 ml/mn 17 ml/mn
Calcium plasmatique 2,1 mmol /|
Phosphore plasmatique 1,4mmol/l

Culot HLM
Hématie 35.555 /mn
Leucocyte 111.111/mn
Proteinurie de 24 heures 1,75¢g

Tableau n°2 :Les anomalies de la fonction rénale
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Valeurs de la patiente

Valeurs de référence

Taux de prothrombine
Protidémie totale
Albuminemie

Alpha 1 globuline
Alpha 2 globuline
Béta globuline

Gamma globuline

90%
64g/l
21,3g/1
1,89/l
5,89/l
5,69/l
29,29/l

70-100
64
32-50
1-4
511
743
715

Tableau °3:Le profil protéique de la patiente

Valeurs de la patiente

Valeurs de référence

ASAT

ALAT

LDH

CPK

Phosphatases alcalines
Bilirubine conjuguée
Bilirubine libre
Bilirubine totale
Lipasémie

Amylasémie

635 Ul
182 U/
1082 U/l
13.343 Ul/l
234 U1
165 umol/l
2umol/l
248umol/l
446011
125U/

14-36
7-56
300-680
30-150
40-125

<25
<300
<120

Tableau n°4: Enzymologie
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apparition de manifestations cutanées et neuralegiqPour I'appareil tégumentaire, il

s'agissait de Iésions érythémateuses du visagiuyp, en vespertilio associées a des
ulcérations de la muqueuse buccales. Comme matifest neurologiques, des crises
convulsives tonico-clonique généralisees itératetean trouble de la conscience avec
état confusionnel sont apparus. La patiente n'appésenté de signes neurologiques

focalisés. En outre, la diurése a commencé a denijusqu’a donner une oligo-anurie.

* Les examens biologiques

L'insuffisance rénale est restée stationnaire avexclearance de créatinine a 17

ml/mn,

L’anémie normochrome normocytaire (tableau n°l) hémolytique a été

aggravée par une hémorragie digestive.

Une hyperleucocytose est apparue, la thrombopéeét I8gerement améliorée

(tableau n°1).
La C-Reactive proteiest restée a un taux normal (<10) (tableau n°5)

Le taux de prothrombine était normal (tableau ®t3gs D-Dimeres tres élevées
(tableau n°4).

Le myélogramme n’a pas montré d’anomalie notablgast une légéere

diminution de la richesse dans I'ensemble (table€l).

* Les examens immunologiques montrent
- une hypocomplémentémie (C3), fraction C4 normale,
- une élévation des trois familles d'immunoglobulinég M, Ig G, Ig A,

- la présence d’anticorps anti-nucléaire, il s’agiss@iquement d’anticorps anti-
DNA naitif,

- la présence d’anticorps anti-histone a un taweféent positif,

- la présence danticorps anti-cytoplasme des polgaires neutrophiles non

spécifique,
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Valeurs de la patiente

Valeurs de référence

Protéine C réactive
Alpha foeto-protéine
Cryoglobulines sériques
ferritinemie

D. Diméres

<10
37,7 ng/l
négatives
340ug/l
3125

<10
<10

100ug/l
<500

Tableau n°5: Le profil protéique inflammatoire

Valeurs de la patiente

Valeurs de référence

Lignées granuleuses :
myéloblastes

Promyélocytes

myélocytes neutrophiles
Métamyélocytes neutrophiles
polynucléaires neutrophiles
polynucléaires éosinophiles
Lignées érythroblastiques :
érythroblastes basophiles

érythroblastes
polychromatophiles
érythroblastes acidophiles

Lymphocytes

Plasmocytes

Monocytes

2%
5%
15%
15 %
29 %
2%

1%
6 %
15 %
6 %
2%
2%

60-70%
0-2%
1-4%

10-15%

10-20%

15-25%
0-1%

20-30%
1-3%

5-15%

5-10%
5-15%
0-3%
0-3%

Tableau n°6: Myélogramme
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Valeur de la patiente

Valeurs de référence

Complémentémie fraction C3
Complémentémie fraction C4
Immunoglobuline A
Immunoglobuline G
Immunoglobuline M

Test de Coombs

Ac anti-nucléaire

Ac anti-ADN natif

Ac anti-histone

Ac anti-phospholipides

0,53g/l
0,13 g/
4,08 g/l
259/l
2,73g/l
positif
11280
1/10
5,8ug/l
négatif

0,60-1
0,10-0,30
0,80-0,69
6,82-12,66
0,70-1,99

>1/80
<1110
0,5ug/l

Tableau n°7: Immunologie

Sérologie virale de I’hépatite A
Recherche d'antigéne HbS

Sérologie virale de I’hépatite B
Sérologie virale de I’hépatite C

Négative
Négative
Négative

Négative

Sérologie virale du HIV

Négative

Tableau n°8: Sérologies virales
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- l'absence d’anticorps anti-phospholipides,

- I'absence d’anticorps anti-membrane basale gloraiajl

- I'absence de cryoglobulinémie (tableau n°7).

Les sérologies des hépatites virales A, B, et @@taégatives,

Les sérologies des VIH 1 et 2 ainsi que celle déefdospirose étaient négatives

(tableau n°8).

* Lesimageries

Le scanner abdominal a été réalisé. Il a montrénépéromégalie et une mutité
rénale bilatérale. Une petite zone rétro rénaleclgawspontanément hyperdense ne se
rehaussant pas apres injection de produit de ctateaévoqué un hématome, et a posé
un probleme d’identification. La téte du pancrégatémal visualisée mais semblait
normal, avec un cholédoque de 7 mm, dans les Bndigela normale. Un épanchement

péritonéal peu abondant a été mis en évidence.

Au total, le scanner concorde avec le diagnostigldmérulonéphrite aigué avec

insuffisance rénale et de pancréatite congestiveune.

* L’examen anatomo-pathologique

L’analyse histologique a porté sur un cylindre icattrénal comportant seize
glomérules perméables. lls sont limités par unesaapde Bowman fine. Tous ces
glomérules sont le siege d’'une prolifération ddubes$ épithéliales avec formation de

croissant : deux croissants cellulaires et un samisfibro-cellulaire non circonférentiel.

Il s’y est associé une inflation mésangiale damss tiglomérules et deux

synéchies glomérulo-capsulaires.

Le secteur tubulo-interstitiel est peu modifié. Lestérioles ont été
morphologiquement normales. En conclusion, un dspestologique d'une

Glomeérulonéphrite extra capillaire diffuse clasge.|
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Deuxiéme conclusion

A ce stade de son évolution, on observe donc desifestations pluri

organiques avec :

- une atteinte cutanée typique du lupus : I'érytheme vespertilio »,

- une atteinte rénale : glomérulonéphrite rapiderpengressive,

- une atteinte articulaire : polyarthrite non érosive

- une atteinte hépatobiliaire : cytolyse et cholesiaga hépatique,

- une atteinte hématologique : pancytopénie avec enéémolytique,

- une atteinte pancréatique : pancréatite congestive,

- une atteinte neurologique centrale : crises coixegset état confusionnel.

Ce tableau est accompagné d’un important syndraffeerimatoire avec vitesse
de sédimentation élevée, élévation des protéirflesrimatoires, 'abaissement du taux

des compléments. Seule la CRP avait un taux normal.

Les examens immunologiques évoquent le Lupus éndl#ux systémique avec
la présence des anticorps anti-DNA natif, anticoggi-histone, anticorps anti-

cytoplasme des polynucléaires neutrophiles.

Traitement

La patiente a été traitée avec :

- un anti-hypertenseur : nifedipine...........c.oocevvviiinens. 20mg/|j
- des antibiotiques : ciprofloxacine....................... 500mg/j
erythromycine ....................... 291/
metronidazole........................750 mg / |

Pendant dix jours devant la manifestation choleégystfébrile du revelatrice
- un anti-coagulant : fraxiparine............cccvvieienns 0,3 ml
- un anti-convulsivant: phénobarbital ....................... 0,05mg /j

diazépam ..........cooeiii i, 10 mg/j
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- un traitement déplétif : furosemide ................l rBg(3 jours)
- un traitement de gastrite M-Ranitidine ................. 50Img /j)

Dans l'attente des résultats d’examens biologigiiesleuxieme groupe
de bilan, et devant l'apparition des signes cutagiésieurologiques évocateurs, la
corticothérapie a été entamée sous forme de ba@ugb@ mg de methylprednisolone
par jour pendant 3 jours, relayé avec une dosdréen de 60 mg par jour. Elle a aussi
bénéficié d’'une séance d’hémodialyse et de lastusion de deux poches de culot
globulaire, respectivement pour corriger une hyakgknie menacante et une anémie

mal supportée.
Dans I'évolution aprés traitement on a noté :

- une amélioration de [I'état neurologique : arrét desses convulsives,

amélioration de I'état de conscience,

- l'apparition de syndrome hémorragique avec hémaptimorragie digestive et

hématurie macroscopique,
- une reprise de la diurése, sans amendement defligance rénale.

La patiente a décédé dans un tableau de défaillanttesiscérale au treizieme jour de
corticothérapie, malgré les tentatives de suppkade l'insuffisance rénale, les
corrections de I'anémie. Le tableau hémorragiquentivopénique est resté permanent,
et constituait une des principales causes de Hilldéfce multiviscérale.



Troisieme conclusion

Il s'agit d'une femme de 45 ans, admise dans lecegpour insuffisance rénale

et ictere, présentant un lupus érythémateux sygtémi

Elle a eu dans ses antécédents une hypertensioielée évoluant depuis deux
ans traitée avec de l'alphaméthyldopa, puis capteprvalsartan un mois avant son

admission; une cholécystite aigué en 1997.
Des manifestations polyviscérales ont été obsergiéat deux révélatrices :

- une manifestation rénale avec insuffisance rérsgl@&ement progressive sur
glomérulonéphrite proliférative extracapillaire, et syndrome
néphrotique cortico-resistant,

- puis hépatique et cholécystique probable quiaguisent cliniquement par

un ictere et biologiqguement par une cytolyse etahdestase.
Les autres manifestations sont :

- manifestation cutanée lupique aigué en vespetilimiveau de la face, mais

absence de lésion discoide,

- manifestation neurologique par atteinte du systémeeux central avec
crise convulsive tonico-clonique et confusion mentaésolue par la

corticothérapie,
- manifestations articulaires transitoires avegghrites non érosives,

- manifestations pancréatiques cliniguement muettes hyperamylasémie
et hyperlipasémie, de type cedémateux a I'imagerie,
- manifestation hématologique avec pancytopénie périgue, 'anémie était

a la fois hémolytique, inflammatoire, mais ausskeliau syndrome

hémorragique et a I'insuffisance rénale.

L’examen cardio-pulmonaire, 'examen des organagplyatiques, I'examen des

Séreuses n’ont trouvé aucune anomalie.

Les examens immunologiques spécifiques ont moatggrésence significative

d’anticorps anti-nucléaires a type d’anticorps -MNA natif a des taux faiblement



supérieurs a la normale, d’anticorps anti-histage €élevés. Une hypocomplémentémie

fraction C3 est aussi observée. Par contre 'argganti-phospholipide a été absent.

Des traitements corticoides et des adjuvants antinstitués mais la maladie
évolue rapidement vers l'aggravation avec l'apparitd’'un tableau hémorragique
diffus en quinze jours: urinaire, digestif et pulmge qui déstabilise ['état

hémodynamique de la patiente ; et la non amélmrate la fonction rénale.

La mort de la patiente est survenue dans un tabteawéfaillance multi

viscérale, empéchant les autres investigationsyplegrtiques et paracliniques.



DISCUSSIONS

Notre observation concerne un cas de lupus érytleémasystémique sévere.
Huit des onze criteres de ’ARA ont été observasdbnnant un score pondéré de 5,1)
alors que quatre criteres seuls suffisent pournadfi le diagnostic (1). La patiente a

présenté:
- une éruption malaire en aile de papillon,
- des ulcérations buccales,
- une polyarthrite,
- une atteinte rénale de type glomérulonéphrite,
- une atteinte neurologique se manifestant par desscconvulsives,
- une atteinte hématologique avec anémie et leucepéni

- un désordre immunologique avec présence d’anticampsDNA natif,

une présence d’anticorps anti-nucléaire.

Ces huit critéres servent a la fois a poser lerdiatjc positif du lupus et a en

définir la gravité.

1- Sur I'épidémiologie

1.1. Fréquence :

Notre étude concernait un cas de lupus grave cimez patiente malgache
hospitalisée dans un Centre Hospitalier Univergitai’ Antananarivo. Il s’agit d’'une
étude rétro et prospective, monocentrique qui ne gprésenter une population ou une

série d’étude. Notre résultat ne montrait doncladisequence de cette maladie.

Par contre du fait de I'amélioration de la qualité la prise en charge en
dermatologie, la maladie lupique est beaucoup ghusent retrouvée dans les registres

hospitaliers malgaches actuellement. Le lupus émtieux systémique est détecté



précocement lors d’'une consultation dermatologipae ses manifestations cutanées.

Ceci expliquait a notre connaissance la croissapparente de sa fréquence.

Symmons en 1995 sur une population d’originecainie rapportait que le LES
est rare en Afrique de l'ouest. En Afrique cenétasud sa fréquence augmentait (36).
En Amérique, aux Caraibes, en Europe elle étag &levée car le niveau socio-
économique de la population en général est éléuésanalades ont toujours bénéficié
de consultation médicale. La prédominance des ueste génétiques et
environnementaux était importante. Ces dix dersieamnées on assiste a une

augmentation du nombre de LES chez la populatiane no
1.2. Sex-ratio:

Notre cas est celui d’'une femme non gravide, erogérd’activité sexuelle et
sans notion de prise de contraceptif hormonal. ddosées se rapprochaient de ceux de
la littérature avec prédominance du genre fémil8elon Randria, sur une serie
malgache de 13 patients en 2001, la sex-ratio @a®/10 (9), celle de Manzi en 2001
était de 1/10 (7). Cette prédilection est liéelaction de l'cestrogene. Le genre

masculin était rarement atteint mais il préserstaitvent la forme sévere (37).

1. 3. Race:

Notre patiente est une femme de race noire, madgatd I'ethnie merina. Les
études malgaches n'ont rapporté aucune distinceémdémiologique entre les
différentes ethnies existantes. Du point de vuermational, Symmons mentionnait que
la race noire était la plus atteinte, et seraid'ales facteurs de gravité de la maladie (8)
(36); sa mortalité était précoce par rapport aecdl la race blanche, ceci pourrait
s’expliquer par le retard du diagnostic et I'inadétion de la prise en charge (37). Les

ethnies les plus concernées sont les asiatiquesdens, les hispaniques (7).



1. 4. Age:

Le LES de notre patiente commencait a se manifastége de 46 ans. C’est un
age de début tardif par rapport aux séries deésditires malgaches et étrangeres. Pour
les deux études malgaches sur le LES et sur ldsrogthies lupiques, les moyennes
d’age étaient respectivement de 37 ans et de 319a1i8). Dans des séries concernant
la race noire comme en Martinique, les patienta&gt plus jeunes, avec un age moyen
de 30 ans (38). Par contre dans une autre séfisé@a&n Angleterre en 1982, 25 des

113 cas avaient 55 ans et présentaient la formgesir89).

Malgré cet age d'apparition tardif, la maladie 4ua de cette patiente se
présentait sous sa forme sévere avec atteinte visufirale grave d’emblée.
Habituellement, la progression en age s'associe amendement de la gravité de la

maladie. Ceci s’expliquerait par I'approche de lanmpause (37). Malgré que notre

patiente soit encore en périogle d'activité génjtalie faisait partie d’'une exception par

son age de debut avancé associé a une forme grdaarthladie.

2- Sur I'éventualité du caractére induit

Deux médicaments auxquels notre patiente a étérauBE sont réputés
inducteurs de lupus : [lalphaméthyldopa et I'hadod (40). Elle prenait
I'alphamethyldopa depuis deux ans, or la priset &aiétée deux mois avant son
admission. A ce moment de son évolution, elle nésgmtait qu’'une asthénie non
expliguée comme signe clinique. D’autre part, lanifestation et I'aggravation de la
maladie ne commencaient que deux mois apres d&t &ans le cas de I'halothane
notre patiente y a été assez longtemps exposéeuasl de sa carriere. L’exposition en
était difficile a quantifier. Quoi qu’il en soitalpatiente n’était plus en contact avec
I'halothane depuis deux mois avant son hospitabisat

A noter que notre patiente ne prenait jamais niaggraceptifs hormonaux ni
des anti-tuberculeux, médicaments que I'on retrdtéguemment a Madagascar et qui

sont surtout réputés inducteurs de la maladie.
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La littérature affirme que la régression de la m@anduite était de régle apres
I'arrét du produit inducteur (1). En outre les niasiations au cours du lupus induit
étaient rarement graves, notamment les atteintese® et neurologiques qui étaient
exceptionnelles. Seules les manifestations cardmeti pulmonaires étaient rapportées
(6), ce qui n’était pas le cas de notre patiente.

Compte tenu de ces expositions aux inducteurs @& aerise en évidence de
I'anticorps anti-histone au taux éleve, le caracteduit était évoqué. Cependant cet
anticorps n’était pas spécifique, on le retrouaaissi dans 20 a 30% de lupus primitif

(4). Le caractére induit du lupus de notre patiétadt difficile a affirmer.

3- Sur la circonstance de découverte

La circonstance de découverte pour notre cas @aiplus atypiques parce que
les manifestations initiales étaient faites d’ietéranc puis d’insuffisance rénale, seul un
cas similaire était décrit en Israél en 2002 (ZfAgtait au cours de I'évolution de la
poussée qu’'apparaissaient les autres manifestatioostanées, articulaires,
neurologiques, hématologiques et pancréatiquess D& plupart des cas le lupus

cutané précedait les autres manifestations (26).

Randria rapportait que 33% de lupus étaient démtsivau cours d’une
manifestation cutanée et 18 % au cours d’'une metaifen rénale dont aucune
insuffisance rénale. C’était surtout le syndromphmétique et 'hématurie qui faisaient

découvrir la maladie (9).

Pour les autres séries d’étude, Les manifestatiotenéo-articulaires révelaient
le plus souvent la maladie. Louzir signalait daes séries tunisiennes de 76 patients en
2003 que la maladie était découverte surtout aoutéae manifestations cutanées dans
90%, articulaires dans 62%, puis rénales et a(i®s(41).

4- Sur les différentes manifestations

4.1. Les manifestations cutanées

Pour notre cas la manifestation aigue cutanéeyliéme en vespertilio) n’était

apparue gu’'apres les autres signes, les formesidex étaient absentes. Devant ce



signe plus typique le diagnostic de la maladiedupiétait évoqué et affirmé. La phase
critiqgue de la poussée s’était aussi avérée loredaoment. Le caractére photosensible
n'a pas pu étre démontré car la patiente n’étais phise en contact avec les rayons
solaires directs. Seule la chronologie d’apparitilence signe faisait la distinction de

notre résultat par rapport a celle des autres séléela littérature, le type de Iésion

cutanée était pareil.

Dans une série malgache de Randria en 2001, 108%tfdes manifestations

cutanées (érytheme en vespertilio et lupus disgaiolet 66,7% photosensibles (9).

Les manifestations cutanées retrouvaient dans%0fes cas dans une série
sénégalaise en 1998 (42) et également dans ure asdglaise (39). Seuls 86 % des

lupus cutanés subaigus de la série anglaise éfshetdsensibles (39).

4.2. Les manifestations articulaires

Des polyarthrites transitoires étaient observéeg ctotre patiente, ayant apparu
tout au long de I'évolution de la maladie.

Selon Randria, cette manifestation était moinsueéte dans la série malgache,

seule 58,3% la présentait (9). Par contre danéria sénégalaise elle était de 97% (42).
4.3. Les manifestations rénales

Le pronostic de cette maladie dépendait essemtieli¢ de cette manifestation
(17). Du point de vue clinique, notre patientespréait dix des onze facteurs de gravité
clinico-biologiques des néphropathies lupiques. @enfacteurs de gravité clinique,
nous citions pour elle le terrain de race noitgjdertension artérielle, la présentation de
sa néphropathie sous forme d’'un syndrome néphmmtiQu point de vue biologique,
elle associait la créatininémie initiale élevée, I'aypocomplémentémie. Le taux
d’anticorps anti-ADN natifs était un facteur de\gta s'il est éleve, ce qui n'était pas le
cas de la patiente. Les autres facteurs de gratd@iént I'intervalle prolongé entre le
début de la maladie et la biopsie rénale, ass@ciéeretard de prise en charge, le type
de sa glomérulonéphrite: classe 1V, la pousséetghrpathie.



La néphropathie était ici une glomérulonéphritdifinative diffuse. Ce type de
néphropathie lupique était de mauvais pronosticslraie était généralement de moins

de cing ans (43).

Notre patiente présentait aussi une créatininérigeeé a 238umol/l des la
découverte de la maladie. Le seul signe clinigueeamoment était une asthénie.
D’aprés Levey et Coll, cette créatininémie initidkevée est un élément important,

associé a une évolution souvent fatale (34).

L'existence ou le nombre de poussées de néphrepattit corrélé a un mauvais
pronostic dans les cas de lupus érythémateux siggiémChaque poussée aggravait
l'insuffisance rénale, et méme s'il y avait amélion apres la poussée, l'insuffisance

rénale pré-existante progressait souvent (43).

La durée d'évolution avant la ponction biopsie kEnétait considérée par
certains auteurs comme un facteur de gravité. ten, efest la biopsie rénale qui donne
la précision nécessaire au diagnostic de la népthiap et de la, la conduite
thérapeutique adéquate pouvant modifier le prooaila maladie. Pour cette patiente,
cette durée s'élevait au total a 10 semaines. @e & pouvait étre considéré comme
long. Toutefois, devant la gravité du cas et ladisd de son évolution, une prise en
charge précoce aurait toujours été préférable. Qeé&fait pas le cas, car les

manifestations initiales n'‘ont pas évoqué le lupupremier.

Du point de vue immunologique, une hypocompléme®éDd a été observée.

Cette baisse du C3 sérique peut étre liée a lieetile la maladie (44).

Tous ces différents facteurs conditionnaient le vagu pronostic pour cette

patiente.

Une étude malgache de Randria rapportait que 5&j8%nalades lupiques
présentaient une néphropathie dont 39% sous forimee dorotéinurie et 19,3%
d'insuffisance rénale (9). Sur les différents fardede risque, aucune patiente n'a
présenté d’hypertension artérielle, 19,3% avaieet aréatininémie initiale supérieure a
106 pumol/l, une hypocomplémentémie dans 100% des3@®6 avaient des anticorps
anti-DNA natifs positifs, 29% présentaient une E@gs de néphropathie. Chaque
patiente a présenté en moyenne 2,66/5 des faaieugsavité dont la plus fréquente

était 'hypocomplémentémie (9).



Dans 25 % de la série anglaise I'atteinte réatdé présente (26). Elle était de
48 % dans une série martiniquaise (38). Des ausdticains rapportaient que l'atteinte
rénale était plus fréquente chez les noirs. Il isgt cliniguement de protéinurie
associée a une hématurie voire une insuffisancde€86), comme pour le cas de notre

patiente.

Du point de vue anatomopathologique, la biopsiealgrde notre patiente
montrait une prolifération extra-capillaire diffuagec inflation mésangiale et synéchie
tubulo-interstitielle, classe IVc de la néphropathipique. Cela concordait avec les
manifestations cliniques. A notre connaissance mei@iude n'était encore rapportée a
propos des ponctions biopsies rénales a Madagdsotre résultat concordait bien a

ceux de la littérature sur le type anatomo-pathglogyde la néphropathie lupique.

D’aprés Moroni, le type d'atteinte rénale le pluegiient dans les cas de lupus
érythémateux systémique était la néphropathie €lBssElle était présente chez 50 %
des malades lupiques. La néphropathie lupique elssétait présente dans 10 % des

malades, et les autres classes de néphropathiestétaes (44).

4.4. Les manifestations neurologiques

Ces manifestations n’etaient apparues qu’'un moiesapa poussée d'une
insuffisance rénale, et deux jours avant la matafes cutanée. Elles s’étaient
résumeées en des crises convulsives tonico-cloreguen état confusionnel pour notre

patiente.

Pour la série malgache elles étaient de 25%. lott@eurologique centrale

sous-forme de crise convulsive était la principabmnifestation (9).

Apres les manifestations rénales, I'atteinte negjiglue centrale était fréquente :

23 % dans la série sénégalaise (42).

Sur le plan biologique cette atteinte centraleicéé® a la présence d’anticorps
anti-phospholipides secondaires au lupus érytheumasystémique (21), lesquels

n'étaient pas éteé retrouvés chez notre patiente.



4. 5. Les manifestations cardio-vasculaires

Aucune manifestation cardiaque n'était retrouvész aiotre patiente. Parmi les
patientes malgaches de Randria (9), 33,33% présehtades manifestations

cardiovasculaires a type de péricardite corticabénst de thrombose veineuse.

L’atteinte cardiovasculaire était retrouvée dans %4des cas d'une série
marocaine. Il s’agissait de valvulopathie et de caydiopathie (45).

4.6. Les manifestations hépatiques

Pour notre patiente il était difficile de ramenrar choléstase a une origine
lupique. Le titrage des anticorps anti-mitochonakia distance de la poussée lupique
n'a pu étre réalisée (patiente décédée au coula geussée) ainsi que la ponction
biopsie hépatique. La présence d’anticorps antchibndrial confrontée au résultat de
la ponction biopsie hépatique aurait pu tranchefilemme. Cependant, I'apparition de
I'ictére avec cytolyse et choléstase hépatique diddogie faisait discuter d'autres
étiologies dont les hépatites médicamenteuses, ra airrhose biliaire primitive

associée.

Une question se posait également a propos de téeim étiologie lupique de la

cholécystite antérieure isolée, qui disparaisgahtanément.
A Madagascar cette manifestation hépatobiliairait'gamais encore décrite.

En Oklahoma, USA, une série d’étude en 1993 dedBvernu-nés retrouvait 10
% d’atteinte hépatique d’origine lupique a typeéphtites auto-immune en dehors des
autres causes d’atteinte hépatiques (46). Parecaptis n’avions pas de chiffre sur les
atteintes choléstatiques. Un seul cas était rapmartisraél, avec un mode d’installation
similaire a celui de notre patiente (24).

5. Sur la biologie

Pour notre patiente I'hémogramme avait mis en @écigleune pancytopénie.
L'anémie pouvait étre expliquée par I'hémolyseatirel'inflammation, I'hémorragie, et

l'insuffisance rénale, lesquelles étaient tous éss au cours de la maladie lupique.



Pour cette patiente, I'hnémolyse est prouvée péedede Coombs. Homberg en
1999 mentionnait sur une étude de 20 patients ‘quérhie hémolytique peut étre
iatrogéne. L’alphaméthyldopa qui était pris deofagrolongée chez notre patiente,
pouvait entrainer la formation d'auto-anticorpanticorps anti-Rh Ig G anti-
érythrocyte, anticorps anti-nucléaire, anticorps-actine. lls apparaissaient aprés six
mois de traitement chez 20% de patients traitéds 286 présentaient une anémie (47).

L'important syndrome inflammatoire avec VS élevée élévation de la
ferritinémie montrait une part inflammatoire daesnhécanisme de cette anémie. La
perte hémorragique avait participé a l'aggravatiten 'anémie tardivement, et la
participation de l'insuffisance rénale dans cetténgie n'était pas a négliger devant son

caractére aregénératif, méme si I'évolution deefghropathie était rapide.

Pourtant les manifestations cliniques au niveau deganes lymphatiques

(splénomégalie et adénopathie) étaient absentesptre patiente.

L’atteinte hématologique était rencontrée dans 8866 cas de la série
malgache, la plus fréquente était la pancytopértieclmiquement la présence

d’adénopathie et de splénomeégalie (9).

Parmi les patients lupiques de la série angla38®, 64 % présentaient une
atteinte hématologique a type de pancytopénieagténie hémolytique.

Pour le taux sérique des D.Dimeres, une forteaiiév en faveur de thrombose
veineuse profonde était mise en évidence pour npatente. Les manifestations
neurologiques centrales pourraient s’expliquerqete hypothése. Ces manifestations
thrombotiques étaient les principales manifestati@mcontrées au cours du Syndrome
des Anti-phospholipides (15) syndrome que I'on navait retenir pour notre cas. Une
telle élévation pouvait aussi s’observer au cows droblemes hépatiques, comme
c’était le cas de notre patiente, et au cours dagagulation intravasculaire disséminée.
Le cas de notre patiente n’évoquait pas cette hgsetdevant la présence d'un taux de
prothrombine élevé a 90%, alors que ceux inféree®0%, au plus 65% I'évoquaient
(48).



Concernant les anomalies immunologiques ; Les am$c anti-nucléaires et
anti-DNA natif étaient présents chez notre patiénten taux Iégérement supérieur a la
normale. Chez les autres patients lupiqgues malgadheéaux de positivité de ces deux
anticorps était de 66,7% (9) et il était aussi7@8 pour les Sénégalais (42). Cet
anticorps était donc moins spécifique pour lesepdsi lupiques malgaches que pour le
autres. L'élévation des anticorps anti-DNA natifietrapportée par plusieurs auteurs
comme un facteur de gravité aussi bien pour la dmalentiere que pour la
néphropathie. Son taux était corrélé a I'activieelal maladie (43). L’anticorps anti-Sm
n'était pas dépiste pour notre cas pourtant cét@ps était tres spécifique du lupus. Le
dosage de cet anticorps anti-Ro (SSA) n'était gasisé. Ce dosage était intéressant

pour la femme enceinte pour le lupus néonatal.

Notre patiente avait aussi présenté un taux tegdl’anticorps anti-histone et
un taux d’anticorps anti-DNA faiblement supérieudaanormale. L’anticorps anti-
histone caractéristique des lupus induits pouggidlement exister au cours d’'une
manifestation rénale lupique non induite. Il étitrs a titre élevé associé a un taux
d’anticorps anti-DNA natif faible méme absent (4R)ffirmation de l'induction ou

non de la maladie se trouvait alors difficile paskul titrage de ces deux anticorps.

Le taux d’anticorps anti-phospholipide n'était pagificatif chez notre patiente.
Cet anticorps était frequemment retrouveé a deséteweés dans les LES (15). C’etaient
les manifestations cliniques, et la présence deésoaps anti-DNA natifs qui faisaient la
différence entre le LES et le Syndrome des Antigpholipides primaire. Devant
I'atteinte neurologique centrale, les manifestatiohémorragiques et [l'atteinte
hématologique de notre patiente, la présence depltaospholipides était a évoquer, sa
recherche était infructueuse. Sur d'authentigues da syndrome des anti-
phospholipides, il était rapporté des cas ou ldetab clinique trés évocateur était
associé a un taux d'anticorps anti-phospholipidégatif. On les a appelés
« Séronégative anti-phospholipid syndrome». Enitéales taux d'anticorps des
patients devenaient détectables apres sept maimenet il s'agissait donc de forme de

début encore séronégative. Deux cas en étaienbntégen Espagne en 1997 (50).



Chez les lupiques malgaches, le syndrome des hosigholipides était décrit
chez 16,7% des patients lupiques, avec ses asphktigues thrombotiques et la

présence d’anticorps anti-phospholipides (9).

Le dosage autres anticorps (anti-cardiolipineal#scoagulants circulants)

n’était pas réalisé chez notre patiente.

6. Sur I'’évolution

Apres les administrations de bolus de corticoides,améliorations obtenues
étaient la disparition spectaculaire des crisevugives avec amélioration de I'état de
conscience, et la reprise de la diurése. Une rettélioration de I'état neurologique
aprés administration de corticoide pouvait le pbasivent étre retrouvée dans de
plusieurs cas (51), sur ceux notre cas ne fais@tde I'exception par rapport a ceux
rapporté dans la littérature. Dans I'ensembleglidion de notre patiente se faisait vers
une aggravation avec l'apparition d'un syndrome dméagique cataclysmique
(pulmonaire, digestif et urinaire) aggravant I'anémet I'absence d'amélioration de la
fonction rénale. La mort était survenue dans utetabde défaillance multiviscérale.

Dans la série malgache, Randria signalait une &oalfavorable dans 67% des
cas sous corticotherapie.16,7% ont présenté untc@oesistance et une cortico-
dépendance des syndromes nephrotiques. La mdrsataenue a 16,7% des cas dans
des tableaux d’insuffisance rénale rapidement sEjve et d’atteintes neurologiques
centrales a type de crises convulsives. Dans «gite ces deux atteintes étaient

irréversibles.

Une étude faite en Chine au début de cette anb@é tapportait I'efficacité
spectaculaire de la corticothérapie sur les maaifiesis neuropsychiatriques du lupus
chez quinze femmes. Outre I'amélioration de lagulie, la biologie montrait également
une disparition des anticorps anti-cardiolipine agiti-ribosome au bout de deux
semaines apres corticothérapie. Si avant la cdnécapie les quinze femmes
présentaient des anomalies du systéme nerveuxaktsuatrles imageries, seules deux en

présentaient apres le traitement (51).



Selon De Pablo (52), le syndrome hémorragique acadre du LES pourraient
s'expliquer par I'anomalie de la polymérisationladibrine. Ce dernier serait lié a la
présence des anticorps anti-phospholipides et dgsogs anti-coagulants lors du
syndrome des anti-phospholipides.

Pour Abu Shakra M et coll (53), la premiére causendrtalité était représentée
par I'activité propre du lupus. Secondairement vtdiafection. Inversement, dans une
série danoise de 513 patients en 1999, l'infedtoait la premiere place avant I'activité
du lupus (41). Les activités de la maladie suréia et le systeme nerveux central
étaient les plus graves (53).

Abu Shakra signale que l'atteinte rénale, avec t@enprotéinurie supérieur a
0,5g/24h, créatininémie élevée constituaient déjafacteur prédictif de mortalité,
surtout si I'anatomie pathologie révelait des Iésiprolifératives qui signaient un score
élevé de chronicité et de mauvais pronostic (58)siAparmi les facteurs de gravité de
la maladie, Levey et Coll signalaient que la créaémie initiale supérieure a
106pmol/l pouvait mettre en jeu le pronostic vithln patient méme en absence
d’examen anatomopathologique (44).

Ward mentionnait que I'association d'une anémie dlgtigue, d'une
thrombopénie, d’'une glomérulonéphrite, d’une atteipsychique, d’une polysérite a

des crises convulsives constitue un risque majeunattalité (3).

7. Sur le traitement

7.1. Le traitement médical

Sur le plan thérapeutique notre patiente avaitgnéficier d’une corticothérapie
des que le diagnostic était posé. Un bolus de rntdnisolone 750 mg / 24 heures
était donné pendant trois jours, relayé par la dbsetretien 1 mg / kg / 24 heures de
prednisolone. A cette corticothérapie était assoaite anti-coagulation par héparine de
bas poids moléculaire, un traitement antihypertengeifedipine) et des traitements
symptomatiques ou anti-infectieux (anti-convulsiyanpansement gastrique,

antibiotique). Notre patiente n’avait pas bénéfagetraitement immunosuppresseur, car



la gravité de son insuffisance rénale contre-indiigue cyclophosphamide, seule

alternative disponible.

Certains auteurs proposent le cyclophosphamidatesveineuse, associée a la
prednisone en per os pour la forme grave avec finante rénale et atteinte
neurologique, c'était la méthode la plus utiliséed)( Deux études américaines
rétrospectives effectuées simultanément sur deux @tudiaient les différences
d'efficacité entre Il'administration orale quotidienet intraveineuse mensuelle de
cyclophosphamide sur le lupus grave. Ces étudesrai@mnt une rémission de 90% pour
la forme orale et 73% pour I'administration intranguse (30). La forme orale en prise
quotidienne semblait donc plus efficace par rappdi@dministration en bolus mensuel
intraveineux. Dans tous les cas il faut savoir igefcle seuil de toxicité et d’efficacité
du médicament. Utilisée seule, la corticoide 4teail efficace pour les formes graves
(30).

Les alternatives thérapeutiques étaient raresuetuslisation dans les cas de
lupus grave, non encore codifiée. Une étude rédaise en 2004 rapportait un
traitement immunomodulateur alternatif a base Tgoros-(FK 506) institué chez un
allemand de 30 ans ayant présenté une forme sé@erenédicament entrainait la
stabilité de la fonction rénale, la négativité desoanticorps : anticorps anti-nucléaire,
anticorps anti-DNA et la disparition des douleurtscalaires. Son état restait stable sur
trois ans d’évolution (35). Ce médicament ouvre adone perspective d'alternative
indispensable pour la forme sévere du lupus laitsgexiste une contre-indication des

autres médicaments.

7.2. L'némodialyse et la plasmaphérese

Notre patiente avait bénéficié de quelques séadtesmodialyse pour son
insuffisance rénale. L’hyperkaliémie franche, lendipme urémique et les signes de
surcharge justifiaient ce traitement. La plasmagéerconsistait en une épuration du
plasma sanguin des substances nocives comme lgdec@® immuns circulants. On
extrait le plasma du malade que I'on remplacait yarsoluté a pouvoir d’expansion

volumique, a action non délétére sur 'hémostasd,ume sécurité infectieuse assureée.



La gélatine modifiée a 20ml/kg est la plus utilis&sociée a I'albumine 4%. Le plasma
frais congelé n’était indiqué gu’au cours d’'un tumajeur de I'hémostase. L'effet
bénéfique de cette plasmaphérése était alors @dapurateur et immunosuppresseur
(54). La microangiopathie thrombotique et le symaeodes anti-phospholipides étaient
ses principales indications. Pour notre patientstda plasmaphérése au plasma frais
congelé qui aurait été intéressante, devant leblkes de 'hémostase.

Actuellement a Madagascar, la réalisation de &smpbphérese reste encore
impossible du fait de son codt élevé, de la nopatigilité du matériel tant pour son

exécution que pour la surveillance des patients.

Des études rétrospectives effectuées a Londre$98d4 a 2003 montraient
l'intérét bénéfiqgue de la plasmaphérese interesifiésociée aux immunosuppresseurs
chez 22 enfants lupiques graves. Cette plasmaghérensistait a utiliser 4,5%
d’albumine avec plasma frais congelé et centrifugs séances étaient journaliéres et
parfois a double volume. Cette série montrait lgergibilité de la néphropathie chez

75% des cas, seuls les 25% restants ont d0 subinémodialyse a vie (54).

8. Sur les limites de validités de notre étude

Notre travail concernait le cas d'une patiente déeéde lupus systémique.
Premiérement, il ne pouvait représenter la popdatupiqgue malgache, ensuite ce
travail était limité dans le temps ainsi que parreyens pour le diagnostic. Seuls ont
pu étre exploités les parameétres clinico-biolog&gjues donnés anatomo-pathologiques

et de I'imagerie effectués avant son déces, laopsce ayant été refusée par la famille.

Il a été difficile de relier les manifestations hégues, choléstatiques au lupus,
car la ponction biopsie hépatique n’était pas séali Il en est de méme du syndrome
hémorragique grave qui emportait la patiente. @estexamens n’ont pu étre exécutés a
temps du fait de la lourdeur de la paperasserieirastmative, retardant ainsi la

confirmation diagnostique.



Nous suggérons donc de doter les services de rédammd’'un minimum de
matériel pour un diagnostic rapide et fiable : érhphe portable, matériel d’analyses

biologiques.



CONCLUSION

Le lupus érythémateux systémique, bien que mieuxcoet mieux pris en

charge actuellement, peut encore revétir des fodifiesles et graves.

Nous avons décrit ici le cas d'une patiente domdéadie a été sévere, et dont le
tableau clinique avait une forme évolutive atypiglamas la chronologie d'apparition des

atteintes, notamment 'apparition tardive des signganés.

Méme atypique sous ce point de vue, ce cas confianpertinence des signes
qui évoquent le mauvais pronostic, comme les aéeiménale et neurologique. I

conforte aussi la fiabilité des facteurs de gragiéda néphropathie lupique.

A notre avis, la découverte d’'une atteinte multieigle doit toujours conduire
les praticiens a rechercher une probable étiollgigue. La précocité du diagnostic et
du traitement influence en effet le pronostic demaladie. A cet effet un moyen
diagnostic fiable et accessible doit étre mis @isposition de ces derniers.

Sur le plan thérapeutique, Madagascar est enaoig Ipar la non disponibilité
de certains moyens comme la plasmaphérese ou mesricmodulateurs. Mais méme
en présence de ces moyens, les formes graves as dnpthémateux systémique, sont

encore de trés forte mortalité.
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VELIRANO

“Eto anatrehan’ny ZANAHARY, eto anoloan’ireo mparapatra ahy sy ireo
mpiara-nianatra tamiko eto amin’ity toeram-pamprana ity ary eto anoloan’ny sarin’i
HIPPOCRATE.

Dia manome toky sy mianiana aho fa hanaja lalandav#sipika hitandrovana

ny voninahitra sy ny fahamarinana eo am-panantantggsy raharaham-pitsaboana.

Hotsaboiko maimaim-poana ireo ory ary tsy hitaksas@sa mihoatra noho ny
rariny aho, tsy hiray tetika maizina na oviana w@a ary na amin’iza na amin’iza aho

mba hahazoana mizara aminy ny karama mety ho azo.

Raha tafiditra ao antranon’olona aho dia tsy halatyy zava-miseho ao ny
masoko, ka tanako ho ahy samirery ireo tsiambaratebraka amiko ary ny asako tsy
avelako hatao fitaovana hanatontosana zavatra nfadyoaa hanamorana famitan-
keloka.

Tsy ekeko ho efitra hanelanelana ny adidiko amirdtgna tsaboiko ny anton-

javatra ara-pinoana, ara-pirenena, ara-pirazam@agirehana ary ara-tsaranga.

Hajaiko tanteraka ny ain’olombelona na dia vao rmitoronina aza, ary tsy
hahazo mampiasa ny fahalalako ho enti-manohitréalday’ny maha-olona aho na dia

vOozonana aZza.

Manaja sy mankasitraka ireo mpampianata ahy ahoh&apita amin’ny

taranany ny fahaizana noraisiko tamin’izy ireo.

Ho toavin’ny mpiara-belona amiko anie aho raha raattaraka ny velirano
nataoko.

Ho rakotry ny henatra sy horabirabian’ireo mpitsat@mako kosa aho raha

mivadika amin’izany.”
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SUMMARY

Serious involvement of systemic lupus erythematasars be observed during
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observed at HIRA Hospital in Antananarivo ieptember 2002

The initial presentation of the case was atypiddle age of beginning was
belated enough and the multi-systemic symptomayodgpeared in an unusual order.
The first signs were likely hepatobiliary involvemeand serious renal failure. Later it
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The native anti-DNA antibodies were weakly positibg opposition to the
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outcome was fatal.
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RESUME

Des Formes graves, rares, du lupubényateux systémiques sont observées au
moment des poussées de la maladie. Des immunossppre et des immuno-
modulateurs bien conduits constituent la base atement, mais leur pronostic reste
sombre.

L’objectif de notre travail est de peéter le cas d’'une femme malgache ayant
présenté une forme grave de lupus érythémateugrsimies, hospitalisées a 'lHIRA
d’Antananarivo en septembre 2002.

La présentation initiale du cas é#ypique : L'age de début était assez tardif et
les manifestations multi-systémiques sont appattaas un ordre inhabituel. Les
premiers signes étaient hépato-biliaires et rénawn stade tardif, ce cas a rempli huit
des criteres de 'ARA, avec un score pondéré dgndistic de 5,1.

L’Anticorps anti-DNA natif était faibment positif par opposition aux anticorps

anti-histone élevés. Les anticotps anti-phosphibéipiétaient absents. L'issue en a été

fatale.
L'insuffisance rénale révélatrice, @38 a des atteintes multi-systémiques est
une forme grave de la maladie, nécessitant unsidécide prise en charge urgente ,

rapide et efficace.
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