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Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune qui
affecte plusieurs organes a différents moments et provoque des dommages étendus
aux tissus conjonctifs, aux vaisseaux sanguins et aux membranes séreuses. Cette
maladie inflammatoire peut affecter la peau, les articulations, le sang, les reins, le
systeme nerveux central ou d'autres parties du corps. Cette maladie présente une
large distribution géographique dans différentes parties du monde, et de nombreuses
différences existent entre les groupes ethniques et géographiques [1]. Les
manifestations cliniques et la mortalité sont dues a la dégradation des tissus causée
par la maladie elle-méme ou aux complications des divers traitements utilisés contre

le lupus [2], [3].

Le diagnostic du LES se fait sur la base des manifestations cliniques et la
positivité des auto-anticorps en utilisant les criteres de I'EULAR (European Alliance of
Associations for Rheumatology) /ACR (American College of Rheumatology)

(Annexe 4).

Le traitement du lupus érythémateux systémique vise a controler I'inflammation
et a prévenir les complications. Il repose sur les corticostéroides, les
immunosuppresseurs, les antipaludiques comme I’hydroxychloroquine. Une approche

personnalisée et multidisciplinaire est essentielle pour optimiser la prise en charge[4].

Grace aux avancées médicales, le pronostic du lupus systémique s'est
nettement amélioré, toutefois, il reste variable selon les organes atteints et I’évolution
des complications, une prise en charge multidisciplinaire précoce et adaptée est de

mise afin d’améliorer ce dernier [5].
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Au cours de la maladie lupique, des perturbations du bilan lipidique, sont
fréquemment observées. Cette derniere peut contribuer a I’aggravation de I'atteinte

des organes vitaux, une des caractéristiques majeures de la maladie[6].

La dyslipoprotéinémie est caractérisée par des anomalies quantitatives et
qualitatives des lipoprotéines, incluant une augmentation des lipoprotéines de basse
densité (LDL) et des triglycérides, ainsi qu’une diminution des lipoprotéines de haute
densité (HDL). Ces altérations augmentent le risque de complications

cardiovasculaires et rénales chez ces patients [7].

Les mécanismes physiopathologiques de la dyslipoprotéinémie au cours du LES
sont complexes et la prise en charge de ce dernier n’est pas toujours simple, des

études supplémentaires dans ce domaine semblent nécessaires.

Dans notre contexte a notre connaissance aucune travail ne s’est focalisé sur

I’étude du profil lipidique chez les patients atteints du lupus.
L’objectif de notre étude est de :

o Déterminer la prévalence de la dyslipidémie chez les patients atteints de lupus
dans notre série.

o Identifier les types de dyslipidémie les plus fréquents dans cette population.

« Evaluer I'impact de la dyslipidémie sur le risque cardiovasculaire des patients

lupiques.
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MATERIELS ET METHODES
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. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive, réalisée entre janvier 2016 et
septembre 2024, ayant colligé 50 patients hospitalisés pour une maladie lupique au

sein du service de médecine interne de I’H6pital Militaire Moulay Ismail de Mekneés.

II. Lieu d’étude:

Tous les patients de notre étude ont été hospitalisé au moins une fois lors de
leurs prises en charge et suivi au sein du service de médecine interne de I’hopital

militaire Moulay Ismail Meknes.

lll. Population cible :

Critéres d’inclusion :

e Patients atteints de Lupus ayant au moins 4 criteres de I’ACR 1997.
e Patients n’ayant jamais recu de traitement contre la dyslipidémie.

e Patients dont les dossiers cliniques étaient exploitables.

Critéres d’exclusion :

e Patients ne répondant pas aux criteres de ’ACR 1997.
e Patient dont les dossiers ne contenaient pas un bilan lipidique.

e Patients dont le bilan lipidique était incomplet.

13 dossiers ont été exclus de notre étude en raison de discordance concernant

les données cliniques et/ou biologiques et/ou immunologiques.

IV. Méthodologie:

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

d’exploitation préétablie (Annexe Ill) mentionnant les parametres suivants :

1. Les données sociodémographiques :

e Age a I’hospitalisation.
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e Sexe.
e Origine.

e Situation familiale.

2. Données cliniques :

o Antécédents personnels et familiaux de maladie lupique, ou autre

pathologie rhumatismale ou auto-immune.

e Caractéristiques cliniques des patients.

3. Données paracliniques :

3.1 Bilan biologique général :

e Bilan inflammatoire :
o VS.
o CRP.
o Electrophorése des protéines.
e Hémogramme.
e Bilan hépatique :
o GOT.
o GPT.
o Bilirubine totale.
o Bilirubine conjuguée.
o Bilirubine non conjuguée.
o PAL.
o GGT.
e Bilan rénal :
o Urée et créatinine.

o Protéinurie de 24h.
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3.2 Bilan immunologique :

o Anticorps antinucléaires (AAN).

o Anticorps (Ac) anti-chromatine : anti-ADN (natif), anti-nucléosomes et
anti-histones.

o Ac anti-antigenes nucléaires solubles ou extractibles (anti-ENA) : antiSm,
anti-RNP, anti-SSa, anti-SSb.

o Ac anti-phospholipides.

o Fractions C3 et C4 du complément sérique.

o Autres.

3.3 Bilan lipidique :

o Cholestérol total.
o Triglycéride.
o HDL.

o LDL.

4. Décision thérapeutique

5. Evolution

V. Méthodes statistiques :

Le texte et les tableaux ont été réalisés a I'aide du logiciel Word 2016. Les

données ont été saisies sur un tableau Excel version 2016.

VI. Recherche bibliographigue :

Elle a été effectuée sur les articles traitant les manifestations hématologiques
du lupus érythémateux systémique, sur la base de données MEDLINE, HINARI, Pub

Med, Science Direct, Clinical Key.
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VIl. Considérations éthiques

La collecte des données cliniques a été effectuée dans le respect de I’'anonymat

et de la confidentialité des patients.
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RESULTATS
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I. Caractéristiques sociodémographiques :

1. Age :

Dans notre série, la moyenne d’age des patients était de 38,21 ans avec des
extrémes allant de 20 a 67 ans.

Chez les hommes, la moyenne d’age au début de la symptomatologie était de
34,25 ans avec des extrémes de 20 a 61 ans, alors que chez la femme elle était de

38,69 ans avec des extrémes de 20 a 67 ans. (Figure 1)

12

10

Age <20 ans 20 < age <30ans 30<age <40ans 40 < age <50 ans Age > 50 ans

[or]

[&)]

»

N

B Femmes M Hommes

Figure 1: Répartition du sexe selon les tranches d’age.

2. Sexe .
Notre série comprenait 37 patients, dont 33 femmes (89,19%) et 4 hommes

(10,81%) avec un sexe ratio femme/homme de 33/4. (Figure 2)
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mfemme mhomme

Figure 2: Répartition des cas selon le sexe.

3. Répartition géographique :

Le milieu d’origine et de résidence de nos patients lupiques a été étudié afin de
déterminer le profil démographique. 86.49 % de nos patients provenaient d’un milieu
urbain (n=32), tandis que 13.51 % des patients venaient d’un milieu rural (n=5).

(Figure 3)

B Urbain ®Rural
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Figure 3 : Répartition des cas selon le milieu d’origine.

4. Antécédents pathologiques :

Des antécédents de maladies immunitaires ont été présents chez 27,03% de nos
patients (10 cas) avec 04 cas d’hypertension artérielle (10,81%).

Notre série a comporté aussi un antécédent de diabete type2 dans 02 cas
(6,66%).

A propos des antécédents chirurgicaux de nos patients une cholécystectomie a
été retrouvée chez 05 cas soit 13,51%.

L’exploration ou non de maladie auto-immune dans les antécédents familiaux

de nos patients était difficile par manque d’informations dans les dossiers. (Figure 4)

12

10

Antécédents pathologiques

B Maladies immunitaires B Hypertension artérielle H Diabete type2 Chirurgie

Figure 4 : Répartition des cas selon les antécédents pathologiques

Il. Etude clinique :

1. Motif d’admission :

Les motifs d’admission des patients sont aussi variés et nombreux que les

manifestations observées dans le cadre du lupus. Les signes généraux représentent
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29,73% des cas (soit 11 cas), tandis que les arthralgies ou arthrites concernent 45,95%
des patients (soit 17 cas), dont 2 cas se sont présentés sous forme d'arthralgies
mécaniques et 12 cas sous forme d'arthralgies inflammatoires. Les manifestations
cutanées représentent 54,05% des cas (soit 20 cas), les manifestations
pleuropulmonaires concernent 18,92% des patients (soit 7 cas), les adénopathies

2,70% des cas (soit 1 cas), et la protéinurie 16,22% des cas (soit 6 cas). (Figure 5)
25
20
15 } I

| l B
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Motif d’admission
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B Signes généraux M arthralgies ou arthrites
B Manifestations cutanées Manifestations pleuropulmonaires
W Adénopathies M Protéinurie

Figure 5 : Répartition des cas selon les motifs d'admission

2. Manifestations cliniques du lupus :

2.1. Signes généraux :

La fievre a été présentée au moment du diagnostic chez 24,32% des patients
(n=9). Elle a été présente que chez les femmes.
L’asthénie a été rapportée chez 29,73% des patients (n=11). Elle a été présentée chez
27,27% (n=9) des femmes et 50% des hommes (n=2).
Chez 16,22% des patients (n=6) une altération de L’état général a été observée,

affectant 18,18% des femmes (n=5) et 25% des hommes (n=1). (Figure 6)
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Figure 6 : Répartition des manifestations générales selon le sexe

2.2. Atteintes rhumatologiques :

Dans notre série, I'atteinte rhumatologique, incluant les arthralgies et les
arthrites, a concerné 45,95% des patients (soit 17 cas). Parmi eux, 2 cas présentaient
des arthralgies de type mécanique et 12 cas des arthralgies de type inflammatoire.
Cette atteinte a été observée chez 48% des femmes (n=16) et 25% des hommes (n=1).

(Figure 7)
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ATTEINTES RHUMATOLOGIQUES

M arthralgies mécanique M arthralgies inflammatoire

Figure 7 : Répartition des manifestations rhumatologiques.

2.3. Atteintes cutanéo—-muqueuses :

Des signes dermatologiques ont été notés chez 21 patients soit 58,33% des cas.
Elle a été retrouvée chez 57,58% des femmes (n= 19) et 50% des hommes (n=2).
L’érytheme en vespertilio a été rencontrée dans 57,14% des cas (n= 12), la
photosensibilité dans 14,29% (n= 3), ecchymose dans 14,29% (n= 3), zona 4,76% (n=

1). (Tableau 1)

Atteintes cutanéo-muqueuses Nombre de patients (n) Pourcentage (%)

Erythéme en vespertilio 12 57,14
Photosensibilité 3 14,29
Ecchymose 3 14,29
Zona 1 4,76

Tableau 1 : Répartition des manifestations cutanéo—-muqueuses
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2.4. Atteinte rénale :

Une atteinte rénale a été observée chez 9 patients, représentant 24,32% des cas.
Parmi ces patients, 24,24% étaient des femmes (n=8) et 25% des hommes (n=1),

indiquant une prévalence similaire entre les sexes. (Figure 8)

manifestations rénales

Atteintes rénales

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

® Femme ®Homme

Figure 8 : Répartition des manifestations rénales

Parmi les anomalies observées, une protéinurie supérieure a 0,5 g/24h a été
détectée chez 77,78% des patients présentant une atteinte rénale (n=7), soulignant
une altération significative de la fonction rénale. De plus, une leucocyturie, traduisant
une inflammation ou une infection des voies urinaires, a été identifiée dans 55,56%
des cas (n=5), renforcant I'importance de surveiller ces marqueurs dans I’évaluation

et la prise en charge des patients atteints de lupus systémique.

2.5. Atteintes cardiovasculaires :

L’atteinte cardiaque était présentée chez 8,11% de nos patients (n= 3) et

concernait 6,06% des femmes (n= 2) et 25% des hommes (n= 1). (Figure 9)
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manifestations cardiovasculaires

Atteintes cardiovasculaires
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Figure 9 : Répartition des manifestations cardiovasculaires

2.6. Atteintes pleuropulmonaires :

L’atteinte pleuropulmonaire a été retrouvée chez 24,32% de nos patients (n= 9)

concernait 21,21% des femmes (n= 7) et 50% des hommes (n= 2). (Figure 10)

ATTEINTES PLEURO-PULMONAIRES

EHomme M Femme

Figure 10 : Répartition des manifestations pleuropulmonaires.
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Cette atteinte était asymptomatique chez 11,11% de nos patients (n=1). Par
ailleurs, elle se manifestait par la dyspnée dans 88,89% des cas (n=7), la douleur

thoracique dans 22,22% des cas (n= 2). (Tableau 2)

Manifestations pleuropulmonaires Nombre de patients (n) Pourcentage (%)

Dyspnée 1 88,89%
Douleur thoracique 7 22,22%
Asymptomatique 2 11,11%

Tableau 2 : Répartition des manifestations pleuropulmonaires.

2.7. Atteintes neuropsychiatriques :

Deux de nos patients ont présenté une atteinte neuropsychiatrique soit 5,41%
des cas, concernant 6,06% des femmes (n=2), Il s'agissait de :
v Troubles de conscience dans 02 cas soit 100%.
v Troubles de comportement dans 01 cas soit 50%

v Signes de focalisation dans 02 cas soit 100%. (Figure 11)

Atteintes neuropsychiatriques

2.5

1.5

0.5

Troubles de conscience Troubles de comportement Signes de focalisation

B Atteintes neuropsychiatriques

Figure 11 : Répartition des manifestations neuropsychiatriques.
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2.8. Manifestations clinigues de la dyslipidémie :

L’examen clinique des patient de notre série ne révele pas de signes liées a la

dyslipidémie notamment pas de xanthomes ni xanthélasma ni arc cornéen.

lll. Données paracliniques :

1. Bilan général

1.1. Bilan inflammatoire :

Le dosage de la vitesse de sédimentation a été effectué chez 11 patients,

révélant une accélération dans 72,73% des cas (n=38).

Le dosage de la CRP, réalisé chez tous nos patients, était élevé chez 67,57% des
cas (n=25), avec :
e 32,43% des cas avaient un taux normal, (n=12).
e 43,24% des cas avaient un taux <50 mg/L, (n=186).
¢ 10,81% des cas, avaient un taux compris entre 50 et 100 mg/L (n=4).

e 13,51% des cas avaient un taux >100 mg/L (n=5). (Figure 12)

Taux CRP
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Figure 12 : Répartition des anomalies des taux de CRP selon différents intervalles.
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L’électrophorése des protéines (EPP) a été faite chez 16 patients, elle a montré
une hypoalbuminémie associée a une hypergammaglobulinémie chez 56.25% des
patients (n=9), ainsi qu’une hypergammaglobulinémie isolée chez 6.25% des cas
(n=1) et une Hyperalpha2 globulinémie chez 12.5% des cas (n=2). D’autre part, elle

était normale chez le reste des patients de notre série (25%). (Tableau 3)

Résultats Nombre de cas Pourcentage
Hypergammaglobulinémie 1 6.25%
isolée

Hypergammaglobulinémie 9 56.25%

+ Hypoalbuminémie
Hyperalpha2 globulinémie 2 12.5%

Normal 4 25%

Tableau 3 : Répartition des résultats de I’électrophorése des protéines

1.2. Hémogramme :

Il a été réalisé chez tous nos patients, objectivant :

1.2.1.Anomalies de I’hémoglobine :

L’anémie était présente chez 23 patients, soit 62,16% des cas.
L’anémie était inflammatoire dans 60,87% des cas, soit 14 patients, hémolytique
et régénérative chez 5 patients, soit 21,74%, et ferriprive chez 4 patients, soit 17,39%

des cas. (Figure 13)
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ANEMIE

HInflammatoire W Hémolytique M Ferriprive

Figure 13 : Répartition des différents types d'anémies.

1.2.2.Anomalies des plaquettes :

La thrombocytose concernait 10,81% des cas (n=4).

La thrombopénie était présente chez 21,62% des cas (n=38).
Par ailleurs, le reste des patients, soit 67,57% (n=25), avaient un taux de plaquettes
normal. (Figure 14)

ANOMALIES DES PLAQUETTES

mThrombocytose =~ mThrombopénie  m Taux normal

Figure 14 : Répartition des anomalies plaquettaires.
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1.2.3.Anomalies des globules blancs :

Le taux était normal chez 16 patients, soit 43,24% des cas.
11 patients, soit 29,73% des cas présentaient une leucopénie.
10 patients, soit 27,03% des cas avaient une hyperleucocytose. (Figure 15)

GLOBULES BLANCS

W Hyperleucocytose M Leucopénie Taux normal

Figure 15 : Répartition des anomalies des leucocytes.

1.3. Bilan rénal :
1.3.1.Urée :

Il était normal chez 75,68 % des patients (28 cas), augmenté chez 24,32 %

(9 cas). (Figure 16)

1.3.2.Créatinine :

Il était normal chez 75,68 % des patients (28 cas), augmenté chez 24,32 %

(9 cas). (Figure 16)

1.3.3.Protéinurie totale :

Il était normal chez 35,13 % des patients (13 cas), augmenté chez 64,86 %

(24 cas). (Figure 16)
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Figure 16 : Répartition des anomalies du bilan rénal.

1.3.4.Albuminémie :

Elle était normale chez 59,45 % des patients (22 cas), diminuée chez 40,54 % (15

cas). (Figure 17)

Albuminémie

m Normale = Diminuée

Figure 17 : Répartition des anomalies de l'albulminémie.
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1.4. Bilan hépatique :

1.4.1. Transaminases (GOT et GPT) :

a. GOT :
Il était normal chez 81,08% des patients (30 cas), augmenté chez 18,92%
(7 cas).

b. GPT :
Il était normal chez 89,19% des patients (33 cas), augmenté chez 10,81%

(4 cas). (Figure 18)

TRANSAMINASES

B Normal B Augmenté

GOT

Figure 18 : Répartition des taux de transaminases (GOT et GPT) chez les patients.

1.4.2.Phosphatases alcalines (PAL) :

Il était normal chez 81,08% des patients (30 cas), augmenté chez 8,11% (3 cas)

et diminué chez 5,41% (2 cas). (Figure 19)
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Figure 19 : Répartition des niveaux de Phosphatases alcalines (PAL).

1.4.3.Gamma-glutamyl transférase (GGT) :

Il était normal chez 67,57% des patients (25 cas), augmenté chez 24,32% (9 cas).

(Figure 20)
Gamma-glutamyltransférase
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B Gamma-glutamyltransférase

Figure 20 : Répartition des taux de Gamma-glutamyl transférase (GGT).
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1.4.4.Bilirubine totale et directe et indirecte :

a. Bilirubine totale :

Il était normal chez 83,78% des patients (31 cas), augmenté chez 10,81% (4 cas)

et diminué chez 5,41% (2 cas).

b. Bilirubine directe :

Il était normal chez 81,08% des patients (30 cas), augmenté chez 13,51% (5 cas).

c. Bilirubine indirecte :

Il était normal chez 78,38% des patients (29 cas), augmenté chez 2,70% (1 cas).

(Figure 21)
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Figure 21 : Répartition des taux de bilirubine totale, directe et indirecte.
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2. Bilan immunologique :

La recherche des anticorps antinucléaires (AAN) a été réalisée chez 33 patients,
avec un résultat positif dans 29 cas, soit 87,88 %. Les anticorps anti—-ADN natif ont été
analysés chez 30 patients et se sont révélés positifs dans 19 cas, représentant 63,33
%. Par ailleurs, la recherche des anticorps dirigés contre les antigénes nucléaires
solubles a également été effectuée, et les résultats sont présentés dans le tableau

suivant. (Tableau 4) (Figure 22)

Bilan immunologique Nombre de cas Nombre positif Pourcentage (%)

AAN 33 29 87,88
Anti ADN natifs 30 19 63,33
Anticorps anti-SSA 30 14 46,67
Anticorps anti-SSB 28 8 28,57
Anticorps anti-Sm 30 13 43,33
Anti Clq 17 0 0

Ac anti-histone 21 7 33,33
Ac anti-nucléosomes 23 8 34,78

Tableau 4 : Répartition des différents types d'anticorps dans le cadre du bilan

immunologique du lupus.
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Figure 22 : Répartition des différents types d'anticorps dans le cadre du bilan

immunoloqgique du lupus.

3. Bilan lipidique :

3.4 Triglycérides :

IIs étaient normaux chez 40,54% des patients (15 cas), mais élevés chez
59,46% (22 cas), ce qui indique un risque accru de syndrome métabolique. (Figure
23)

TRIGLYCERIDES

mAugmenté ®Normal

Figure 23 : Répartition des taux de triglycérides chez les patients.

Mme. RFIG OUMAIMA 42



Etude de la corrélation entre la dyslipidémie et la maladie lupique N° de These : 042/25

3.5 Cholestérol total :

Il était normal chez 78,38 % des patients (29 cas), augmenté chez 21,62% (8

cas). (Figure 24)

CHOLESTEROL TOTAL

B Augmenté ™ Normal

Figure 24 : Répartition des taux de cholestérol total.

3.6 LDL (mauvais cholestérol) :

Nous avons considéré comme seuil normal un taux de LDL inférieur a 1,30
g/L, étant donné que la majorité des patients de nos patients étaient des individus
jeunes.

Le LDL était normal chez 78,38 % des patients (29 cas), augmenté chez 21,62%

(8 cas). (Figure 25)
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LDL

mAugmenté mNormal

Figure 25 : Répartition des taux de LDL chez les patients.

3.7 HDL (bon cholestérol) :

Il était normal chez 54,05% des patients (20 cas), mais diminué chez 45,95% (17

cas), ce qui peut étre préoccupant pour le risque cardiovasculaire. (Figure 26)

HDL

H Diminué m Normal

Figure 26 : Répartition des taux de HDL chez les patients.

Au total 27 patients avaient une dyslipidémie 72,97%. (Figure 27)
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DYSLIPIDEMIE

M Présente Abscente

Figure 27 : Distribution des cas en fonction de la présence ou de |'absence de

dyslipidémie.

VIIl. Traitement

La corticothérapie systémique a été administrée a 56,76 % des patients (n=21).
Parmi ces patients sous corticothérapie, un certain nombre ont présenté des
anomalies dans leur profil lipidique. En effet, 5 patients (23,81 %) ont montré une
augmentation du taux de cholestérol total, tandis que 3 patients (14,29 %) ont
présenté des niveaux élevés de LDL. En outre, 11 patients (52,38 %) ont eu une

diminution significative du taux de HDL, ce qui peut étre un facteur de risque

cardiovasculaire.
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PRISE DE CORTICOTICOTHERAPIE

Houi Enon

Figure 28 : Répartition des patients sous corticothérapie.

13 patients (61,90 %) ont présenté des taux de triglycérides élevés, un autre
indicateur souvent associé a des complications métaboliques chez les patients sous

corticothérapie. (Figure 28) (Tableau 6)

Parametres Lipidiques Nombre de patients (n) Pourcentage (%)
Cholestérol total augmenté 5 23,81
LDL augmenté 3 14,29
HDL diminué 11 52,38
Triglycérides augmentés 13 61,90

Tableau 5 : Répartition des perturbations du bilan lipidigue chez les patients sous

corticothérapie.

Dans notre étude, les antipaludéens de synthese (APS) ont été utilisés comme

traitement de fond chez 16 patients, représentant 43,24 % de |'échantillon.
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Quant au traitement immunosuppresseur, il a principalement fait appel au
cyclophosphamide, prescrit dans 8,11 % des cas (n=3). Le traitement d'entretien a été
assuré par I'Azathioprine (AZA) dans 2 cas, tandis que le reste des patients a été mis

sous Mycophénolate de mofétil (MMF) (n=2).
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|. HISTORIQUE :

1. Etymologie :

Le terme « lupus » remonte a I'Antiquité, datant du Moyen Age. Dérivé du mot
latin "loup"”, il était utilisé pour décrire des conditions cutanées séveres provoquant
des lésions défigurantes, ressemblant a des morsures de loup. Les premiers textes
médicaux, vers 850 apres J.-C., mentionnaient le lupus pour désigner un large
éventail de maladies cutanées ulcéreuses. En fait, au Xllle siecle, Roland de Parme a
commencé a distinguer entre les lésions faciales, appelées nolime tangere, et d'autres

maladies cutanées comme le "lupula” sur les membres [8].

2. 19e siecle : reconnaissance du lupus en tant gue condition

distincte :

La compréhension moderne du lupus a commencé a se former au XIXe siecle.
Pierre Cazenave, un dermatologue francais, a été le premier a utiliser le terme lupus
érythémateux en 1850, décrivant ce que nous reconnaissons maintenant comme le
lupus érythémateux systémique (LES). La description de Cazenave était la premiere a
noter un lien entre les manifestations cutanées et internes de la maladie. Son travail
a jeté les bases pour que le lupus soit reconnu non seulement comme un probleme

dermatologique, mais aussi comme une maladie systémique[8], [9].
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Figure 29: La premieére illustration moderne du lupus cutané, intitulée « Lupus

érythémateux » se trouve dans |'ccuvre de Cazenave

Dans les années 1870, le dermatologue viennois Moriz Kaposi a publié plusieurs
études de cas identifiant « I’éruption en papillon », un signe distinctif du lupus, et a
distingué entre le lupus discoide (affectant uniquement la peau) et le lupus systémique
(affectant les organes internes). Les contributions cruciales de Kaposi ont aidé a
caractériser I'ensemble du spectre de la maladie et sa tendance a impliquer plusieurs

systemes organiques[8], [9].

3. 20e siécle : avancées diagnostiques :

Un jalon important dans la recherche sur le lupus a été la découverte de la cellule

lupus érythémateux (LE) par I'hématologue américain Malcolm Hargraves en 1948.
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Cette découverte a permis un diagnostic plus précis du LES. Peu apres, en 1954,
George Friou a identifié des anticorps antinucléaires (ANA) chez les patients atteints
de lupus, affinant encore les outils diagnostiques et facilitant la détection de la

maladie a ses stades plus précoces [8], [9].

Les années 1950 et 1960 ont vu une révolution dans les options de traitement
pour le lupus, notamment avec l'introduction de corticostéroides, qui ont
considérablement amélioré les résultats des patients en controlant l'inflammation. Les
Antimalariens, tels que I'hydroxychloroquine, sont devenus des traitements de base
pour gérer les symptomes du lupus, en particulier les manifestations cutanées et

articulaires [9].

4. 21e siecle : Données récentes :

Au cours des dernieres décennies, Les chercheurs ont ceuvré pour affiner encore
davantage le diagnostic et les traitements du lupus. Le développement de la
biothérapie comme le bélimumab (approuvé en 2011) a ouvert de nouvelles voies
thérapeutiques. Ces traitements ciblent des composants spécifiques du systeme
immunitaire, offrant aux patients un meilleur controle de leurs symptémes et moins

d'effets secondaires que les anciens médicaments immunosuppresseurs [9], [10].

Bien qu'il soit établi que le lupus ait un composant génétique, avec certaines
mutations génétiques prédisposant les individus a la maladie, il est désormais clair
que des facteurs environnementaux, tels que les infections, I'exposition aux rayons

UV et le stress, peuvent également déclencher la maladie [8], [9].
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Il. Définition et criteres de classification :

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune
systémique avec une atteinte multisytémique associée a une morbi-mortalité
significative. Des facteurs génétiques, immunologiques, endocriniens et
environnementaux influencent la perte de tolérance immunologique envers les auto-
antigenes, conduisant a la formation d'auto-anticorps pathogenes qui causent des

dommages tissulaires par divers mécanismes.[11]

Les premiers criteres de classification de lupus érythémateux systémique ont
été établis en 1971 par I'association des rhumatologues américains (ACR), puis en

étaient révisés en 1997 (Annexe 1)

Devant les nombreuses limites de cette classification, le groupe systemic lupus
International collaborating Clinics (SLICC) a établi de nouveaux critéres, donnant lieu

a une nouvelle classification publiée en 2012. (Annexe 2)

the European League Against Rheumatism and the American College of
Rheumatology classification (EULAR/ACR) a établi une classification plus récente en

2019, elle est plus sensible et spécifique des deux précédentes [12] ( annexe 4)

Le lupus érythémateux systémique (LES) touche plusieurs systémes et organes,
tels que la peau, les articulations, les reins, le coeur et les poumons, elle se manifeste
souvent par des poussées inflammatoires, qui entrainent des dommages aux organes

affectés [13].

Sur le plan physiopathologique, le LES est multifactoriel et résulte de
I'interaction entre des facteurs génétiques, épigénétiques, environnementaux et

immunologiques [14]. Ces facteurs déclenchent une réponse immunitaire anormale,
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marquée par la production d'auto-anticorps dirigés contre des antigenes nucléaires,

gui jouent un role central dans la pathogenese de la maladie [15].

La dyslipidémie, définie comme une anomalie des lipides sanguins, est
fréquemment observée chez les patients atteints de lupus. Elle se caractérise par des
niveaux élevés de cholestérol LDL, des triglycérides et une baisse du cholestérol HDL,
contribuant ainsi a un risque accru de maladies cardiovasculaires [16]. En effet,
I'inflammation systémique chronique rencontré lors du lupus associée aux effets de
certains traitements comme les corticostéroides, perturbe le métabolisme lipidique,

favorisant le développement de I'athérosclérose prématurée chez ces patients [17].

La compréhension de la corrélation entre le LES et la dyslipidémie est
essentielle, car les patients atteints de lupus ont un risque plus élevé de mortalité
cardiovasculaire par rapport a la population générale. Ce risque est exacerbé par la
dyslipidémie, soulignant lI'importance d'une prise en charge optimale des anomalies

lipidiques chez ces patients [18]

lll. Données épidémiologiques :

Les données sur I'incidence et la prévalence du LES a travers le monde varient
considérablement, en raison des différences démographiques, des expositions
environnementales et des facteurs socioéconomiques[19]. Certains groupes
ethniqgues montrent une susceptibilité accrue au LES, Parmi les groupes les plus

touchés figurent les Afro-Américains et les Hispaniques [20], [21].

A I1'échelle mondiale, la prévalence du LES varie de 4 a 178 pour 100 000
habitants, tandis que son incidence est comprise entre 0,3 et 23,7 pour 100 000

habitants par an [22].
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Le LES touche principalement les femmes, en particulier celles en age de
procréer, avec un ratio de 9 femmes pour 1 homme. Selon les criteres de I'ACR de
1982 et 1997, l'incidence du LES aux Etats-Unis est estimée a 7,3 pour 100 000
habitants, tandis qu'en Europe, ce chiffre est de 1,9 pour 100 000 (avec une fourchette

de 1,49 a 2,31). En Suéde, elle atteint jusqu'a 4,8 pour 100 000 [23]

Le role du terrain génétique dans le développement du LES est significatif,
comme le montrent les études sur les jumeaux, qui révelent un taux de concordance
variant entre 24 et 65 % chez les jumeaux monozygotes, contre 2 a 9 % chez les

dizygotes [23].

Le taux d’atteinte chez I’enfant est tres diminué par rapport au taux d’atteint
chez I'adulte. Le taux de survie a augmenté de 50% en 1950 a 95% en 2000 [24].

(Tableau 6)
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Country or Incidence (par 100,000) Prévalence (par 100,000)
population
Total | femmes| hommes | Total| femmes| hommes| Sujets [ Sujets
noirs | blancs
United States| 5.6 9.2 1.8 73 128 15 119 | 33
(Georgia)
United States| 5.5 9.3 1.5 73 129 13 112 | 48
(Michigan)
Barbados NA 12.2* | 0.8* NA 153* 10* NA NA
Denmark ] NA NA 28 NA NA NA NA
United Kingdom 4.6 7.8 1.3 88 152 22 525% | 124
AmericanindianHe 7.4 10.4 [ NA 178 | 271 54 NA NA
althService
Taiwan 4.9% NA NA 98+ NA NA NA NA
Korea NA NA NA 19- NA NA NA NA
22+
2.5% NA NA 27+ NA NA NA NA
Australia NA NA NA NA NA NA 748 |19
NA NA NA 45 NA NA 93 NA
NA : non valable ; SLE : Lupus érythémateux systéemique. *La majorité de la

population étudiée sont des sujets noirs d'origine africaine. $ : Origine chinoise.

Tableau 6: incidence et prévalence de LES dans quelgues pays[25].

V.

Les facteurs de risque :

1. Facteurs hormonaux :

Les facteurs hormonaux jouent un role important dans le développement et

I’évolution du lupus érythémateux systémique (LES), notamment en ce qui concerne

la prévalence élevée de la maladie chez les femmes en age de procréer., ce qui indique

une influence hormonale significative. [26]:
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Les cestrogenes, hormones féminines prédominantes, sont soupconnés de
contribuer a la pathogenése du LES. Leur effet immunomodulateur favorise une
réponse immunitaire humorale (production d’anticorps) et stimule la survie des
lymphocytes B autoréactifs. Des études montrent que les cestrogenes augmentent
I'expression du CD40L et la production de cytokines pro-inflammatoires, telles que

les interférons de type I, qui sont impliqués dans la réponse auto-immune [27].

Des exacerbations de la maladie sont fréquemment observées pendant la
puberté, la grossesse et en période post-partum, périodes ou les taux d'cestrogénes
sont particulierement élevés. De plus, les traitements contraceptifs hormonaux et les
thérapies hormonales substitutives chez les femmes ménopausées sont associés a
une augmentation de l'activité du LES, suggérant que les fluctuations hormonales

influencent I’évolution de la maladie .[28]

La grossesse, période marquée par des taux élevés d'cestrogenes et de
progestérone, est associée a un risque accru de poussées de lupus. Toute fois
certaines femmes ne connaissent pas une aggravation de la maladie lors de la
grossesse ce qui reflete I'influence d’autres facteurs et leur interaction avec les
facteurs immunologiques préexistants [29]. Il est donc nécessaire de mener des
études plus approfondies pour mieux comprendre les mécanismes sous—jacents a ces

influences et ces interactions.

2. Facteurs environnementaux :

2.1. Régime Alimentaire :

Des études ont montré que le régime alimentaire peut influencer l'auto-
immunité et I'inflammation chez les patients atteints de lupus. Un régime alimentaire

pauvre en protéines mais riche en vitamines, antioxydants et acides gras insaturés
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semble offrir une protection contre les dommages tissulaires et réduire I'activité
inflammatoire. Ces recommandations diététiques visent a améliorer la qualité de vie
des patients en atténuant les symptomes et en diminuant l'inflammation systémique,

contribuant ainsi a une gestion plus efficace du LES.[30]

2.2. Tabagisme :

Il existe un lien bien établi entre le tabagisme et le développement du lupus.
Les fumeurs présentent un risque plus élevé de développer la maladie que les non-
fumeurs. De plus, le risque persiste méme apres I’arrét du tabac. En effet, les anciens
fumeurs continuent de présenter un risque accru de LES par rapport a ceux qui n’ont

jamais fumé .[31]

Les effets négatifs du tabagisme sur le développement du lupus s’expliquent
par plusieurs mécanismes. Les radicaux libres présents dans la fumée de cigarette
peuvent interagir avec I'ADN, entrainant des altérations et une inflammation

chronique, ce qui contribue a I'apparition et a I’aggravation de la maladie .[32]

Les mutations épigénétiques sont également impliquées dans le développement
du LES. Certains composés présents dans le tabac peuvent encourager la prolifération
des lymphocytes B auto-réactifs et stimuler la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires, ce qui favorise I’apparition de la maladie.

2.3. Infections Virales :

Les infections virales sont reconnues comme des déclencheurs
environnementaux significatifs dans I’étiologie du LES [33]. Le virus d'Epstein-Barr
(EBV) est particulierement associé au développement du lupus. Des études ont montré
que les patients ayant été infectés a plusieurs reprises par I'EBV ont un risque accru

de développer un LES [34], [35]. Ce lien est attribué a la forte homologie structurelle
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entre I'antigene EBNA-1 de I'EBV et I'antigéne Ro, pour lequel environ 40 % des
patients atteints de lupus sont séropositifs. En raison du mimétisme moléculaire, les
anticorps produits contre EBNA-1 lors d’une infection par I’EBV peuvent aussi

reconnaitre et cibler I’antigene Ro, contribuant ainsi a 'auto-immunité[36], [37].

2.4. Exposition aux Rayons Ultraviolets :

Les rayons UV jouent un role important dans I’aggravation du LES en stimulant
la production de cytokines pro-inflammatoires comme I'IL-1, I'lL-6, et le TNF-
alpha[38], [39]. lIs provoquent également la mort programmée des kératinocytes et la
production excessive de corps apoptotiques, entrainant ainsi une augmentation des

auto-antigenes et exacerbant la maladie [40]

3. Les médicaments :

Certains médicaments, comme le procainamide (utilisé pour traiter les
arythmies cardiaques) et I'’hydralazine (utilisée pour traiter I’hypertension), sont
identifiés comme déclencheurs potentiels du LES. Ces substances augmentent
I’expression de LFA-1, un antigene associé a la fonction des lymphocytes, favorisant
ainsi l'auto-réactivité des lymphocytes T [41]. Le tableau résume les principales

classes thérapeutiques pouvant déclencher le LES. (Figure 30)
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Drugs capable of inducing lupus:
o Chlorpromazine

® Hydralazine

o [soniazid

* Methyldopa

* Minocychine

* Procainamide

o Quandine

Drugs that possibly induce lupus:

* Anticonvulsants (carbamazepine, ethosuximide,
phenytoin, diphenylhydantoin, prmidone, trimethadione,
valproate, zonisamide)

o Antithyrosd drugs (propylthiouracil, methimazole,
thiamazole)

» Bata-blockers (acebutolol, labetalol, propranolol, pindolol,
atenolol, metoprolol, timolol)

e Fluorouracil agents (fluorouracil, tegafur, tegafur-uracil)

» Hydrochlorothiazide terbinafine

o Interferon

¢ Penicdlamine

o Statins (lovastatin, simvastatin, fluvastatin)

o Sulfasalazine

Drugs suggested to induce lupus:
o Calkcium channel blockers

* Captopel

o Ciprofioxacin

* Clonidine

e Estrogens and oral contraceptives
* Gemfibrozil

* Gold salts

o Griseofulvin

o Hydroxyurea

* interferons

e Lithium

* Para-aminosalicylic acid

* Penicllin

* Phenylbutazone

* Reserpine

* Rifampin

o Streptomycin

o Tetracycline

Drugs recently reported to induce lupus:
* Clobazam

 Clozapine

» Etanercept

o Infliximab

 Interleukin-2

- LlSanpﬂl

* Tocainide

o Zafirlukast.

Adapted with permission feom Antonov D, Kazandjeva J, Etugov D,
& 3l Drug-rduced lupus erythematoss. Cln Dermatol. 2004:22(2):
157-166.

TIAAPA

Figure 30 : liste des médicaments qui peuvent induire un LES.
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V. Physiopathologie

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune
complexe qui résulte d’une dérégulation du systéme immunitaire, ou le corps attaque
ses propres cellules et tissus sains. Le processus immunopathologique du LES
implique une combinaison d’anomalies immunitaires innées et adaptatives, ainsi que
la présence d'auto-anticorps, notamment des anticorps antinucléaires (ANA) et des

anticorps dirigés contre I'ADN double brin (anti-dsDNA) [42].

1. Activation Anormale du Systéme Immunitaire

Dans le LES, I'activation anormale des cellules B et T joue un role central. Les
cellules B produisent une large gamme d'auto-anticorps dirigés contre des
composants intracellulaires, comme I'ADN, I'ARN et les protéines associées aux
complexes nucléaires. Ces auto-anticorps, tels que les anti-dsDNA et les anticorps
anti-phospholipides, forment des complexes immuns avec leurs antigenes cibles. Ces
complexes circulants se déposent ensuite dans divers tissus (par exemple, les reins,
les articulations, la peau), provoquant une inflammation et des lésions tissulaires

importantes [43]. (Figure 31)
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Figure 31 : anticorps antinucléaire, aspect de la fluorescence sur cellule Hep?2. A.

homogeéne ; B. nucléolaire ; C. mouchetée ; D. centromérique/44/

Les cellules T jouent un role indirect en aidant a la prolifération des cellules B
et a la production d'auto-anticorps. Dans le LES, une activation excessive des cellules
T CD4+ favorise la production de cytokines pro-inflammatoires, telles que
I'interféron-alpha (IFN-x), qui contribuent a [l'activation continue des cellules

immunitaires [45].

2. Role de I'Interféron et des Cytokines

Les patients atteints de LES présentent souvent une "signature d'interféron de
type I", une surexpression des genes induits par I'lFN-x. Cette cytokine joue un role
crucial dans la pathogenese du LES en amplifiant les réponses inflammatoires et en
stimulant la production de complexes immuns. Les interférons et d'autres cytokines,
comme le TNF-x et I'lL-6, agissent pour perturber I'homéostasie immunitaire,

favorisant une inflammation chronique [46]. (Figure 32)
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Figure 32: Le dysfonctionnement immunitaire dans le LES /4//

3. Formation de Complexes Immuns et Dommages Tissulaires

Les complexes immuns circulants formés par les auto-anticorps se déposent
dans les organes cibles, comme les reins (causant une néphrite lupique), le coeur, les
poumons et la peau. Ces dépots activent le complément, un systeme de protéines qui
joue un role clé dans I'élimination des complexes immuns mais, paradoxalement,
contribue également aux dommages tissulaires lorsqu’il est activé de maniere
incontrolée. Les cellules inflammatoires, telles que les macrophages et les
neutrophiles, sont recrutées sur les sites de dépot de complexes immuns, exacerbant

ainsi les dommages [48]. (Figure 33)
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Figure 33 : Le role des complexes immuns dans I'amplification et la réqulation de la

réponse immunitaire, ainsi que dans la provocation de dommages tissulaires dans le

LES.

VI. Pathogénése de la dyslipidémie dans le lupus

érythémateux systémique (LES) :

1. Perturbation du Métabolisme Lipidigque

Une composante importante du LES est I'impact de I'inflammation chronique
sur le métabolisme lipidique. L'inflammation systémique associée au LES modifie le
profil lipidique, augmentant les niveaux de cholestérol LDL oxydé et abaissant les
niveaux de cholestérol HDL, contribuant ainsi a l'athérosclérose et a d'autres
complications cardiovasculaires [49]. Les auto-anticorps dirigés contre des
lipoprotéines oxydées contribuent également a I'inflammation vasculaire, augmentant

ainsi le risque cardiovasculaire chez ces patients.
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2. Le role des autoanticorps

Les mécanismes pathogenes responsables du perturbation du profil lipidique
observé dans le lupus n'ont pas été totalement élucidés, la lipoprotéine lipase (LPL),
I'enzyme principale impliquée dans le processus de lipolyse, pourrait jouer un role
[50], [51]. Chez les patients atteints de lupus, l'activité de la LPL est altérée en raison
d'une élimination retardée des résidus de chylomicrons par les récepteurs hépatiques
correspondants, entrainant une accumulation de chylomicrons et de VLDL, et par
conséquent, une augmentation des TG (triglycérides) et une diminution des niveaux
de HDL [51], [52]. De plus, les autoanticorps dirigés contre la LPL peuvent réduire

davantage son activité [53].

les anticorps anti-LPL sont corrélés avec une activité élevée de la maladie et
une augmentation des niveaux de TG, apoB et apoE, suggérant que la charge
inflammatoire liée a la maladie affecte de maniere significative I'équilibre des

lipoprotéines pro- et anti-athérogenes [53].

Au cours du LES le profil lipidique est caractérisé par une augmentation du LDL
oxydé, ce dernier est considéré comme la principale cible antigénique du systeme
immunitaire, son absorption par les récepteurs des macrophages étant I'étape initiale
de la formation des cellules spumeuses [54]. L'hypertriglycéridémie accentue le
remplacement des esters de cholestérol dans le noyau des particules de LDL, les

rendant ainsi plus susceptibles a I'oxydation [34].

D'autre part, les propriétés naturelles anti-athérogenes du HDL sont
neutralisées dans un microenvironnement inflammatoire [55], [56]. Dans le LES, une

proportion significative du HDL est dysfonctionnelle et ne parvient pas a inhiber
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I'oxydation des LDL ; ce HDL dysfonctionnelle s'est avéré étre un facteur de risque

indépendant pour I'athérosclérose [57].

3. Autres anticorps impliqués dans le métabolisme lipidigue altéré du

LES

Les anticorps IgG anti-oxLDL ont été identifié a plusieurs reprises chez les
patients atteints de lupus et augmentent I'accumulation de LDL dans la paroi artérielle,
en augmentant son absorption via les récepteurs Fc des macrophages (FcRs) [57]. Par
ailleurs, des réactions croisées ont été observées entre les anticorps anti-oxLDL et
d'autres anticorps tels que les anticorps anticardiolipine (aCL), anti-HDL et anti-apoAl
dans le cadre du LES [58]. Ces interactions pourraient en partie expliquer I'association
entre les IgG aCL et le lupus anticoagulant (LA), un auto-anticorps de la classe des
anticorps antiphospholipides (aPL) qui, malgré son appellation, favorise la formation
de thromboses plutot que des saignements. Cette association est également corrélée
a des niveaux réduits de HDL chez les patients atteints de lupus [59]. Les complexes
immuns anti-oxLDL/B2GPl ont également été décrits dans le LES [60], [61],
représentant probablement un mécanisme compensatoire, car le f2GPI se lie a I'oxLDL
pour contrecarrer ses propriétés inflammatoires. Cependant, ces grands complexes
sont phagocytés par les macrophages et favorisent la formation des cellules
spumeuses. A noter que ces complexes et les anticorps anti-B2GPI sont corrélés avec

une élévation des TG et une diminution des niveaux de HDL [60].

4. Cytokines impliquées dans la dyslipidémie associée au LES

Certaines cytokines et médiateurs solubles, impliqués dans la pathogenese du
LES, exercent des effets notables sur le métabolisme des lipoprotéines. Le facteur de

nécrose tumorale alpha (TNFx) est significativement élevé dans le LES actif et a montré
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une augmentation des niveaux de TG probablement en raison d'une synthese
hépatique accrue de VLDL [62], [63]. De plus, il a été démontré que le TNFx inhibe
directement la LPL [64], [65]. L'apolipoprotéine A-I, associée aux niveaux de HDL,
régule négativement la production de TNFx [64], ainsi un faible niveau de HDL peut
indirectement contribuer a une augmentation de la sécrétion de TNFx et intensifier

I'inflammation dans le LES.

Des niveaux accrus de protéine chimiotactique des monocytes 1 (MCP-1) et
d'IL-6 ont été décrits chez les patients lupiques et étaient liés a des niveaux plus
élevés de TG et des niveaux de HDL réduits respectivement [66]. Il est intéressant de
noter que le TNFx et I'lL-6 sont les principaux médiateurs stimulant la synthése de la
protéine C-réactive (CRP) par le foie [67]. La CRP est reconnue comme un facteur de
risque indépendant de [I'athérosclérose. Chez les patients atteints de lupus
érythémateux systémique (LES), une concentration moyenne ajustée dans le temps de
CRP dépassant 1,6 mg/L a été associée a une augmentation significative du risque de

développer une maladie coronarienne clinique [68].

5. Le role des médicaments dans la dyslipidémie lupigue

Les corticostéroides restent la pierre angulaire du traitement du LES, bien qu'ils
exercent des effets secondaires significatifs. Une dose de prednisone dépassant 30
mg/jour a été corrélée a une augmentation du cholestérol total (TC) et des TG [69],
[70]. Bien que le mécanisme précis soit encore inconnu, les glucocorticoides exercent
plusieurs actions sur le métabolisme des lipides, telles que l'augmentation de la
lipolyse, I'augmentation de I'activité de la LPL et des adipokines, I'augmentation de la

résistance a l'insuline et l'inhibition de I'oxydation des acides gras libres [71].
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En revanche, I'hydroxychloroquine (HCQ) exerce des effets bénéfiques sur le profil
lipidique ; une étude prospective récente a rapporté des réductions significatives des
niveaux de TC et de LDL apres 3 mois d'administration de HCQ [72]. Le HCQ peut
également minimiser I'hypercholestérolémie induite par les corticostéroides et

exercer un effet hypolipémiant [73], [74].

Enfin, la cyclosporine A, peut provoquer une dyslipidémie dans une petite

proportion des cas (5 %) [75]. (Figure 34)
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Figure 34 : Les principaux mécanismes conduisant a la dyslipidémie dans le lupus

érythémateux systémique [76].

VIl. Bases génétiques du lupus systémique

Les facteurs génétiques pourraient jouer un role crucial dans l'apparition et le
développement du LES. Cette hypothese est appuyée par une prévalence familiale
significative, avec une hérédité estimée a 44 %. Les familles avec un membre atteint
de lupus ont un risque plus élevé de développer le LES et d'autres maladies auto-

immunes.[77]
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Les études familiales montrent que la concordance entre les jumeaux
hétérozygotes est d'environ 5 %, tandis qu'elle atteint entre 25 et 50 % chez les
homozygotes. Des recherches sur des modeles murins ont démontré I'importance des
facteurs génétiques, indiquant que la suppression ou la surexpression d'un gene
régulant des processus tels que I’élimination des cellules apoptotiques, I’activation
du complément ou la survie des lymphocytes peut entrainer le développement du

lupus.[78]

Chez les hommes, certaines mutations monogéniques sont associées a un lupus
systémique, souvent des I’enfance. Cela survient principalement en cas de déficits des
composants précoces du complément (Clq, C2 et C4). Un déficit en C4 peut
compromettre I’élimination des lymphocytes B auto-réactifs, tandis qu’un déficit en
C1q réduit la clairance des corps apoptotiques et des complexes immuns, entrainant

une accumulation d'auto-antigenes lupiques.[79]

Le lupus dus a des anomalies monogéniques sont rares. En général, les

anomalies génétiques dans le lupus systémique sont de nature polygénique. [80], [81]

Avec l'avenement des techniques de séquencage a haut débit et des études
d'association génomique, de nombreux genes de susceptibilité ont été identifiés. Ces
techniques permettent d’identifier des mutations ponctuelles, appelées
polymorphismes nucléotidiques (SNPs). La plupart de ces SNPs se situent dans des
régions régulant ’expression de genes impliqués dans diverses fonctions du systeme
immunitaire. Parmi ces genes, on trouve des éléments clés des voies de signalisation
des interférons (IFN), comme IRF5, IRF7 et STAT4, des genes codant pour les
récepteurs Toll-like (TLR7, TLR8, TLR9), ainsi que d’autres impliqués dans les
fonctions des lymphocytes T (Interleukine-10, CD32) et B (BLK, LYN). Cela met en

avant le role central du systeme immunitaire inné et adaptatif dans le développement
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du lupus.[82]

En résumé, ces données soulignent I'importance des prédispositions génétiques
dans le lupus. Cependant, des modifications épigénétiques, souvent influencées par
des facteurs environnementaux, montrent que I’expression génétique associée

n’induit la maladie que lorsqu'elle est combinée a d'autres facteurs.

VIIl. Les manifestations cliniques du lupus :

Le lupus érythémateux systémique (LES) est caractérisé par un grand
polymorphisme clinique. 1l peut se manifester par une atteinte cutanée,

rhumatologique, respiratoire, cardiaque, rénale, ou neuropsychiatrique. [83], [84]

1. Atteinte cutanée[85], [86] :

Les manifestations cutanées sont tres fréquentes dans le lupus, touchant entre

72 et 85 % des patients. Elles varient selon le stade de la maladie :

o Lupus érythémateux aigu : Il peut se manifester par :
o Erythéme en vespertilio (forme classique d'éruption en aile de papillon
sur le visage). (Figure 35)
o Eruption cutanée morbilliforme, papuleuse ou bulleuse, prédominant sur
les zones photo-exposées.
o Atteinte des zones interarticulaires, notamment au dos des mains.

o Lésions érosives dans la cavité buccale.
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Figure 35 : Erythéeme en “aile de papillon’ avec photosensibilité et ulcérations

mugqueuses de la lévre inférieure (service de dermatologie HMMI Meknes).

o Lupus érythémateux subaigu : Les principales formes sont: (Figure 37) et
(Figure 38)

o Forme annulaire : Lésions rouges en forme d'anneau avec des bords bien
définis et un centre plus clair, localisées principalement sur le tronc et les
bras.

o Forme psoriasiforme : Plaques rouges et squameuses rappelant le

psoriasis, souvent localisées sur le tronc et les membres.
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Figure 36 : Lésions érythémato-squameuses des dos des mains respectant les

articulations interphalangiennes (service de dermatologie HMMI Meknes).

Figure 37 : Eruption érythémato-squameuse palmaire (service de dermatologie

HMMI Meknes).

o Lupus érythémateux chronique : La lésion peut étre : (Figure 42)
o Lupus discoide : Il peut étre localisé, principalement au niveau de la téte,

ou disséminé a d'autres régions du corps.
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Lésions buccales érosives : Présence de lésions érosives, souvent
douloureuses, affectant la muqueuse buccale.
Séquelles : Laissent des troubles pigmentaires (hypo- ou

hyperpigmentation) associés a une atrophie cutanée visible. (Figure 39)

Figure 38 : Plaques érythémato-kératosiques atrophiques du visage d’un lupus

discoide chronique (service de dermatologie HMMI Meknes).
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Figure 39 : Lupus chronique : séquelles (troubles pigmentaires + atrophie) (Service

de dermatologie HMMI Meknes).

2. Atteinte rhumatologique[87], [88] :

Les manifestations rhumatologiques sont tres fréquentes et incluent

plusieurs types d’atteintes :

o Arthrites non déformantes et non érosives : Elles sont les plus fréquentes,
affectant généralement les petites articulations (mains et poignets) de maniere
symétrique. Ces arthrites se caractérisent par des douleurs articulaires
inflammatoires migratoires, souvent sans gonflement clinique détectable.
Parfois, un gonflement peut rendre le diagnostic plus évident. En raison de leur
caractere transitoire ou subclinique, I'échographie est souvent nécessaire pour
identifier des anomalies discretes. Des études ont montré que des arthrites
échographiques sont fréquemment détectées chez des patients présentant des

arthralgies [89], [90].
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Ténosynovites et tendinopathies : Ces atteintes, bien que fréquentes, sont
sous-diagnostiquées en I'absence d'imagerie spécialisée comme |'échographie
musculosquelettique (MSUS) ou I'IRM. Les ténosynovites, caractérisées par un
gonflement des gaines tendineuses, affectent le plus souvent les poignets
(fléchisseurs et extenseurs) mais peuvent aussi concerner les tendons tibiaux
postérieurs ou fibulaires. Une meilleure connaissance des sites a explorer
permettrait une détection plus systématique[91].

Arthropathies déformantes de Jaccoud (AJ) : Ces manifestations non
destructrices sont dues a une inflammation des structures périarticulaires,
entrainant fibrose, laxité ligamentaire et déséquilibre musculaire. Décrite par
Bywaters en 1975, la « main de Jaccoud » se caractérise par une luxation
réductible des articulations métacarpophalangiennes, avec déviation ulnaire,
sans destruction ostéocartilagineuse, bien qu'une fixation progressive soit
possible [92].

Arthrites érosives (Rhupus) : Le rhupus, terme apparu en 1971, désigne une
arthrite combinant des caractéristiques du LES et de la polyarthrite rhumatoide
(PR). Décrite pour la premiere fois en 1960 par Toone et al., cette condition
associe une polyarthrite érosive et au moins une autre atteinte spécifique du
LES. Une revue systématique a révélé que dans 69 % des cas, le rhupus débute
par une PR, avec un délai moyen de 11 ans avant le diagnostic de LES. Les
autoanticorps, comme les facteurs rhumatoides (84 %), les anticorps anti-
peptides cycliques citrullinés (58 %) et les anticorps anti-ADN natifs (74 %), sont
courants. La prévalence du rhupus varie de 0,1 a 9,7 %, mais il est probablement
sous-estimé en raison des criteres diagnostiques, notamment la présence
récente d'ACPA [93], [94].

Myalgies (douleurs musculaires) : sont également fréquentes.
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3.

Atteinte rénale [95], [96]:

Les atteintes rénales touchent entre 20 et 50 % des patients selon les séries. La

principale manifestation rénale est la néphropathie glomérulaire, qui peut se

présenter sous plusieurs formes cliniques :

4.

Syndrome de néphropathie glomérulaire chronique : Il associe protéinurie
modérée (0,5 a 3g/24h), hématurie microscopique, insuffisance rénale modérée
et parfois hypertension artérielle.

Syndrome néphrotique : Il se caractérise par un cedeme ou un épisode
thromboembolique révélateur, une protéinurie massive (>3g/24h) et une
hypoalbuminémie (<30g/L). L'insuffisance rénale et I'hématurie sont variables.
Glomérulonéphrite rapidement progressive (GNRP) : Ce syndrome se traduit par
une dégradation rapide de la fonction rénale en quelques jours, avec micro-

hématurie et une protéinurie modérée (1 a 3g/24h).

Atteinte cardiaque[97], [98] :

Les manifestations cardiaques du lupus érythémateux systémique sont

multiples, les principales sont :

Péricardite : Présente dans 11 a 54 % des cas.

Valvulopathies : Souvent asymptomatiques, leur présence est proportionnelle
aux taux d'anticorps anticardiolipines.

Maladie coronarienne : Risque accru de coronaropathies chez les patients
atteints de lupus.

Myocardite : Affecte en moyenne 9 % des cas.
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5. Atteinte respiratoire [99], [100]:

Les atteintes respiratoires sont moins connues comparées aux autres
manifestations, bien qu'elles représentent environ un tiers des manifestations
cliniques du LES. Leur diagnostic peut étre complexe en raison de la diversité des
présentations, car tous les composants anatomiques thoraciques peuvent étre

affectés. Les manifestations les plus fréquentes sont :

Pleurésie.

o Pneumonie lupique aigué.
o Fibrose pulmonaire interstitielle diffuse.
« Hypertension pulmonaire.

« Hémorragie intra-alvéolaire.

6. Atteintes neuropsychiatriques

Les manifestations neuropsychiatriques sont présentes dans 30 a 60 % des cas,

selon les études, et peuvent inclure :

« Atteinte du systéme nerveux central : elle peut se traduire par : paragraphe
o Céphalées.
o Convulsions.
o Syndrome démyélinisant.
o Méningite aseptique.
o Dysfonction cognitive.
o Accident vasculaire cérébral (AVC).

« Atteinte du systéme nerveux périphérique :

L'atteinte du systeme nerveux périphérique chez les patients atteints de lupus
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peut se manifester par diverses formes, allant des atteintes légeres aux formes plus
graves. Elle peut inclure des mononeuropathies isolées, des polyneuropathies
diffuses, ou des atteintes des nerfs craniens. Dans les cas plus séveres, des
polyradiculonévrites inflammatoires ou des syndromes tels que le syndrome de
Guillain-Barré peut survenir, témoignant d'une atteinte diffuse et souvent invalidante

du systéme nerveux périphérique

« Troubles psychiatriques

Les troubles psychiatriques observés chez les patients atteints de lupus incluent
I'anxiété, les troubles de I’humeur, les états confusionnels aigus, ainsi que des
épisodes de psychose. Ces manifestations refletent I'impact systémique de la maladie,
affectant non seulement le corps mais aussi le psychisme, et nécessitent une prise en

charge adaptée pour améliorer la qualité de vie des patients.

7. Les manifestations cliniques de la dyslipidémie :

Dans le cadre de la dyslipidémie associée au lupus, certaines manifestations
cliniques peuvent étre rarement observées, en particulier lorsqu’elle est sévere ou

non traitée. On peut citer principalement :

« Xanthomes : Dépots graisseux jaunatres visibles sur la peau, en particulier au
niveau des tendons ou d'autres zones. lls se présentent sous forme de
plaques ou de nodules et traduisent des taux élevés de cholestérol ou de

triglycérides dans le sang [101].
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1

Figure 40 : aspect clinigue des xanthomes tendileux lors du LES.[101]

o Xanthélasma Dépots graisseux au niveau des paupieres.

Figure 41 : aspect clinigue des Xanthélasma lors du LES. [101]

« Arc cornéen (Arcus senilis) : Anneau grisatre ou blanchatre entourant la
cornée, di au dépot de cholestérol au niveau de la périphérie cornéenne. Ce
signe est plus fréquent chez les personnes agées, mais peut également

apparaitre chez des patients plus jeunes présentant une dyslipidémie.
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D’autres manifestations souvent liées aux complications de I'athérosclérose

secondaires au facteurs de risques cardiovasculaires dont la dyslipidémie, il s’agit

du [76]:

Syndrome coronarien aigu : Symptome typique de la maladie coronarienne,
provoqué par le rétrécissement ou l'obstruction des arteres coronaires. La
douleur survient lorsque le coeur a un besoin accru en oxygene, par exemple
lors d’un effort physique ou d’un stress émotionnel, et peut irradier vers le
cou, la machoire, les épaules ou le dos.

Ischémie des membres inférieurs : Symptome fréquent de la maladie artérielle
périphérique, due au rétrécissement ou a l'obstruction des arteres irriguant les
jambes par l'athérosclérose. Elle se manifeste généralement par des douleurs
ou des crampes pendant I'effort physique (marche ou exercice) qui
s'améliorent au repos.

Accidents ischémiques transitoires (AIT) et accidents vasculaires cérébraux
(AVC) : La dyslipidémie favorise I'athérosclérose aussi au niveau des artéres
supra aortiques et cérébrales, augmentant ainsi le risque d’interruption
brutale du flux sanguin vers le cerveau, due a un caillot ou a une hémorragie
consécutive a la fragilisation des parois vasculaires et pouvant entrainer un

AVC.

Ces manifestations témoignent de l'impact systémique de la dyslipidémie et

soulignent I'importance d'un dépistage et d'une prise en charge précoce, notamment

chez les patients atteints de maladies auto-immunes telles que le lupus.
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IX. Les manifestations biologiques

1. Marqueurs d’inflammation

La vitesse de sédimentation est élevée lors des poussées de lupus dans 80 a
100 % des cas. Elle revient a la normale en période de rémission, mais peut rester
élevée en raison d’une hypergammaglobulinémie persistante ou d’une insuffisance

rénale chronique.

La protéine C réactive (CRP) s’éleve peu lors des poussées de lupus, sauf en cas
de sérite. Des taux trés élevés doivent alerter sur une possible complication

infectieuse.

Les modifications du protidogramme indiquent soit un syndrome inflammatoire
avec hyper-oa2-globulinémie (présent dans 30 % des cas) et parfois une
hypoalbuminémie en I'absence de syndrome néphrotique, soit une
dysgammaglobulinémie polyclonale due a I’activation de I'immunité humorale avec la

production de multiples anticorps [102].

2. L’atteinte hématologique

L’atteinte hématologique est fréquente au cours du lupus érythémateux

systémique pouvant parfois engager le pronostic vital [103].
2.1. L’anémie :

L’anémie est fréquente chez les patients atteints de lupus, touchant 25 a 50 %
d’entre eux [102], elle est définie par des taux d’hémoglobine <12 g/dL chez la

femme et <13,5 g/dL chez I’lhomme [104]. Les formes principales incluent :

o Anémie inflammatoire (Al) :

o Anémie ferriprive :
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« Anémie hémolytique auto-immune (AHAI) :

2.2. Laleucopénie :

Elle peut étre au dépend des neutrophiles et/ou des lymphocytes.

a. La neutropénie :

La neutropénie, fréquente chez les patients atteints de lupus érythémateux
systémique (50 % des cas au cours de ['évolution) [102], peut étre primaire ou
secondaire. Elle est causée par des mécanismes tels que la présence d’anticorps
antineutrophiles, I’apoptose des neutrophiles, leur séquestration périphérique ou
I'inhibition médullaire [105]. Définie par un taux de neutrophiles inférieur a
1000/mm3, elle expose a un risque accru d’infections. La neutropénie est souvent
associée a la présence d’anticorps antineutrophiles IgG et d’anticorps anti—-Ro (SSA)

chez les patients lupiques [106].

b. La lymphopénie :

La lymphopénie est une atteinte fréquente dans le lupus érythémateux
systémique (LES), touchant environ 75 % des patients, en particulier lors des
réactivations de la maladie [107]. Elle affecte principalement les lymphocytes T CD4+
et les lymphocytes B naifs (CD19+/CD27-) [106]. La lymphopénie est corrélée a des
atteintes rénales, sérites, leucopénie, thrombopénie, ainsi qu’a la présence
d’anticorps anti-ADN double brin et anti-SSA, et peut étre observée des le diagnostic

ou avant celui-ci [108], [109].

2.3. Lathrombopénie

La thrombopénie est une manifestation fréquente et généralement bénigne du
lupus érythémateux systémique (LES), touchant 20 a 40 % des patients. Elle est due
principalement a des mécanismes auto-immuns, avec une destruction périphérique

des plaquettes par des anticorps antiplaquettaires. Dans 16 % des cas, elle constitue
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la premiére manifestation du LES et peut aussi étre liée aux traitements comme

I’azathioprine ou le méthotrexate [110].

2.4. Le syndrome d'activation macrophagique (SAM)

Le SAM se manifeste biologiquement par une pancytopénie associée a une
hyperferritinémie, a des anticorps anti-ADN, a une diminution de la vitesse de
sédimentation (VS) et de la CRP, a une hypocomplémentémie et a une augmentation

des triglycérides [105].

2.5. Les troubles de ’hémostase

Les troubles de I’hémostase sont dominés par la présence d’un anticoagulant
circulant de type antiprothrombinase, également appelé anticoagulant lupique. Sa

fréquence de détection est d’environ 20 % [102].

3. Bilan immunologiques

3.1 Auto-anticorps

3.1.1. Anticorps anti-nucléaires (AAN)

Dans le Lupus Erythémateux Systémique (LES), les anticorps antinucléaires
(AAN) sont fréquemment détectés a des niveaux significatifs, souvent élevés,
dépassant généralement 1/160. Il est important de souligner que la présence des AAN
n’est pas spécifique au LES, car ces anticorps peuvent également étre observés dans
d’autres maladies auto-immunes, qu’elles soient spécifiques ou non d’un organe,
ainsi que dans certaines infections, cancers, voire chez des personnes en bonne santé

ou plus agées, avec des titres d’AAN généralement bas, inférieurs a 1/320.

Par conséquent, dans le contexte du LES, I'intérét principal de la recherche des

AAN par Immunofluorescence Indirecte (IFl) réside probablement dans sa capacité a
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exclure le diagnostic de LES en cas de résultat négatif, contribuant ainsi au diagnostic

différentiel de cette pathologie [111].

Bien que la présence d’AAN soit nécessaire pour le diagnostic de LES, elle n’est
cependant pas suffisante. Tout résultat positif pour les AAN nécessite une

identification précise des cibles antigéniques en cause.

Dans le LES, la fluorescence nucléaire observée est le plus souvent de type
homogéne, avec un marquage des chromosomes lors de la mitose, révélant la
présence d’anticorps anti-chromatine. Comme la chromatine est constituée d’ADN et
de protéines (histones et autres), il est essentiel de rechercher spécifiquement les
anticorps anti-ADN et anti-nucléosomes, qui sont des marqueurs caractéristiques du
LES. En outre, la présence d’une fluorescence nucléaire homogene impose également
la recherche des anticorps anti-ENA (Antigenes Nucléaires Extractibles). En effet, la
fluorescence de type moucheté, correspondant a la présence d’anticorps anti-ENA,
peut étre masquée par le marquage homogene du noyau. Parmi les anticorps anti-
ENA, les anticorps anti-Ro sont retrouvés chez environ un tiers des patients atteints
de LES, tandis que les anticorps anti-Sm et anti-PCNA (Antigéne Nucléaire Proliférant)
sont spécifiques de cette maladie auto-immune. En conclusion, la technique
d’immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 constitue le test de dépistage de
choix pour la détection des AAN en cas de suspicion clinique de LES, mais son
interprétation nécessite une caractérisation approfondie des cibles antigéniques

impliquées [111].

3.1.2. Anticorps anti-ADN natif

Plusieurs méthodes ont été développées pour identifier ces anticorps, mais

seules trois sont couramment utilisées : le test de FARR, I'ELISA (Enzyme-Linked
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Immunosorbent Assay) et I'immunofluorescence indirecte sur Crithidia luciliae [111].
Ces techniques sont essentielles pour détecter la présence d’anticorps spécifiques
associés au lupus érythémateux systémique. Ces anticorps sont détectés chez environ
70 % des patients atteints de lupus a un moment donné de I’évolution de la maladie,
avec une prévalence plus élevée chez les patients présentant un lupus actif, en

particulier ceux souffrant de lupus rénal actif [112], [113].

3.1.3. Anticorps anti-histones

Les anticorps anti-histones sont détectés avec une fréquence similaire dans le
lupus primaire et le lupus induit, qu’il soit d’origine médicamenteuse ou autre. Ces
anticorps sont généralement mesurés par la technique ELISA. La présence d’anticorps
anti-histones a des titres élevés, associée a I'absence d’anticorps anti-ADN natif,
revét une grande importance diagnostique pour différencier le lupus induit,
notamment d’origine médicamenteuse, du lupus primaire. Cette particularité
sérologique constitue un élément clé pour orienter le diagnostic et la prise en charge

de ces formes de lupus[114] .

3.1.4. Anti UT-RNP:

Les anticorps anti-U1-RNP, identifiés dans les connectivites mixtes et présents
dans environ 40 % des cas de lupus, sont fréguemment associés au phénomene de
Raynaud ainsi qu'a une composante myositique. En I'absence d'anticorps anti-ADN
natif, les anticorps anti-UT1-RNP peuvent étre un indicateur de lupus bénin sans

atteinte rénale sévere, suggérant une forme plus modérée de la maladie [115].

3.1.5. Anti-Sm :

Les anticorps anti-Sm sont des marqueurs tres spécifiques du lupus et sont
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inclus dans les criteres de classification de la maladie. Leur détection par
immunodiffusion varie : ils sont présents dans environ 10 % des cas chez les individus
caucasiens et dans environ 30 % des cas chez les individus noirs, ce qui met en
évidence l'importance de prendre en compte les différences ethniques dans

I'interprétation des résultats sérologiques pour le diagnostic du lupus [116].

3.1.6. Ac anti-SSA (Ro) :

Les anticorps anti-SS-A (Ro) sont détectés par immunodiffusion chez environ
30 % des patients atteints de lupus érythémateux disséminé. Leur fréquence est plus
élevée dans certains sous-types cliniques ou biologiques spécifiques, tels que le lupus
"séronégatif" sans anticorps antinucléaires et anti—-ADN natif, le lupus cutané subaigu,
les formes de lupus associées a un déficit congénital en complément (comme C2 et
C4), le lupus cutané néonatal, ainsi que les cas de bloc auriculoventriculaire
congénital, ou ces anticorps sont quasiment toujours présents chez les enfants et les
meres. Cette diversité souligne l'importance de considérer les profils sérologiques et

les associations cliniques spécifiques pour une évaluation précise du lupus[42].

3.1.7. Ac anti-SSB :

Les anticorps anti-SSB sont rarement présents dans le lupus, détectés dans
environ 10 % des cas, et sont fréquemment associés au syndrome de Gougerot-
Sjogren. On observe également leur présence a des ages extrémes, soit aprés 55 ans,
soit dans des cas spécifiques tels que le lupus cutané néonatal et le bloc

auriculoventriculaire congénital [117].

3.1.8. Ac anti-ribosomes :

Les anticorps anti-ribosomes sont détectés par immunofluorescence indirecte
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sur des cellules HEp-2 ou par double diffusion. Leur présence est rapportée dans
environ 10 a 20 % des cas de lupus. Selon certains experts, ils sont liés a des
manifestations neuropsychiatriques, notamment des états dépressifs dus a une
atteinte cérébrale lupique, soulignant ainsi I'importance de leur évaluation en cas de

symptomes neuropsychiatriques[118].

3.1.9. Facteurs rhumatoides :

Les facteurs rhumatoides sont détectés positivement par le test au latex chez
environ 20 % des patients atteints de lupus, avec une prévalence plus élevée chez ceux
dont le lupus apparait apres 50 ans. Il est observé que les patients atteints de lupus
avec des facteurs rhumatoides ont tendance a présenter moins d’atteintes rénales par

rapport a ceux qui ne possedent pas ces facteurs.

3.1.10. Acanti-Clq:

Les anticorps anti-C1q ciblent la région « collagene-like » de la molécule C1q.
Présents chez environ 50 % des patients atteints de lupus, ces anticorps sont associés
a une hypocomplémentémie sévere, caractérisée par une diminution significative des

niveaux de C3 et du CH50 [119].

3.2 Complément sérique

Le complément sérique joue un role fondamental dans le lupus érythémateux
disséminé, avec une hypocomplémentémie présente chez environ 40 a 60 % des
patients. Cette diminution peut résulter d'un déficit congénital ou acquis d'un facteur
du complément, ou d'une consommation accrue due a des complexes immuns ou des
cryoglobulines. Les patients atteints de lupus érythémateux disséminé présentent
fréiquemment des alleles nuls pour le gene C4, ce qui peut contribuer a

I'hypocomplémentémie. Le déficit complet en C2 est plus courant, et il est crucial de
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le considérer lors de I'évaluation du complément sérique. La consommation du
complément par la voie classique, marquée par une baisse du CH50, du C3 et du C4,
est fréquemment observée, en particulier chez les patients atteints de lupus avec
atteinte rénale. Par conséquent, le dosage du complément total ainsi que des fractions
C3 et C4 est un élément clé dans le suivi immunologique des patients atteints de
lupus, car il permet de détecter une atteinte rénale potentielle et de prendre des

mesures adaptées pour prévenir les complications.

4. Bilan rénal :

L’atteinte rénale constitue l'une des complications majeures du lupus
érythémateux systémique, survenant dans 20 a 50 % des cas selon les séries, et elle
représente un facteur déterminant du pronostic fonctionnel et vital de cette maladie.
Parmi les manifestations rénales, la néphropathie glomérulaire est la plus fréquente.
Elle se caractérise par une présentation clinique tres variable, allant de la protéinurie
asymptomatique au syndrome néphrotique, jusqu’a des formes graves comme
I'insuffisance rénale rapidement progressive. La gravité de cette atteinte et son
pronostic dépendent non seulement des caractéristiques individuelles du patient,
telles que son origine ethnique, mais également de la réponse au traitement instauré

précocement.[120]

La biopsie rénale constitue un outil diagnostique indispensable pour la
classification de la néphropathie lupique, permettant d’évaluer I’étendue des lésions,
de prédire le pronostic et de guider les choix thérapeutiques. Sur le plan
thérapeutique, la prise en charge de la glomérulonéphrite lupique proliférative repose
sur deux étapes principales. La phase d’attaque inclut ’administration de corticoides
a fortes doses associés a des immunosuppresseurs tels que le cyclophosphamide ou

le mycophénolate mofétil (MMF). Cette phase est essentielle pour induire une
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rémission et limiter les lésions irréversibles. Ensuite, la phase de traitement
d’entretien vise a maintenir la rémission obtenue et repose sur une corticothérapie
combinée a un immunosuppresseur, principalement I’azathioprine ou le MMF, souvent
associés a une prise prolongée d’hydroxychloroquine, dont I’efficacité au long cours

est reconnue.[121]

La gestion de I'atteinte rénale dans le lupus exige une approche individualisée,
basée sur une évaluation rigoureuse et un suivi attentif, afin d’optimiser les résultats

thérapeutiques et de prévenir les complications rénales a long terme.[122]

5. Bilan hépatique :

L’atteinte hépatique chez les patients atteints de lupus systémique constitue
une complication fréquente et complexe, reflétant la nature multisystémique de cette
maladie auto-immune. Ces perturbations hépatiques peuvent avoir des origines
variées, notamment médicamenteuses, liées a ['utilisation de traitements
immunosuppresseurs, ou encore virales, dues a des infections concomitantes. Elles
peuvent également résulter de troubles métaboliques, tels que la stéatose hépatique,
ou étre directement associées a des mécanismes immunologiques impliquant le foie.

[123]

Sur le plan biologique, I'atteinte hépatique se manifeste souvent par une
élévation des transaminases (ALAT, ASAT), qui peut étre significative, ainsi que par
des modifications des gammaglobulines. Les données histologiques obtenues a partir
de biopsies hépatiques jouent un role crucial dans la caractérisation de ces atteintes,
permettant de différencier les Iésions spécifiques associées au lupus d’autres causes

potentielles. [124]
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Par ailleurs, la distinction entre les anomalies hépatiques secondaires au lupus
et celles résultant d’autres pathologies hépatiques pose un défi diagnostique, en
raison des similarités cliniques et biologiques entre ces conditions. Cette complexité
souligne l'importance d'une évaluation approfondie, incluant la recherche d'anticorps
spécifiques, tels que les anti-muscles lisses, ainsi que l'analyse minutieuse des
antécédents médicaux et des facteurs de risque. Une telle approche permet
d'approfondir la compréhension des mécanismes impliqués dans les atteintes
hépatiques chez ces patients et d'améliorer la stratification des risques liés a ces

complications. [125]

6. Bilan lipidique :

6.1. Rappels physiologiques

6.1.1.Les lipides de I’organisme : [126]

Les lipides sont des molécules organiques hydrophobes, insolubles dans
I'eau, mais solubles dans des solvants organiques apolaires tels que le benzene ou
le chloroforme. lls représentent environ 20 % du poids corporel et jouent un role

central dans de nombreux processus biologiques :

« Réserve énergétique : Un gramme de lipides fournit environ 9 kcal, constituant
ainsi une source d'énergie importante.

« Précurseurs de molécules biologiques : Les lipides sont essentiels a la synthése
de stéroides, vitamines et prostaglandines.

o Structure cellulaire : lls sont les principaux constituants des membranes

cellulaires, assurant leur fluidité et leur fonctionnalité. [126]

Les principales composantes lipidiques sont :
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6.1.1.1. Les acides gras [127]

Les acides gras sont composés d'une chaine carbonée de 4 a 36 atomes de
carbone, toujours en nombre pair, et d'une fonction acide (COOH) a l'extrémité. lls se
divisent en trois catégories principales selon la présence ou non de doubles liaisons

dans la chaine carbonée :

1. Acides gras saturés : Ces molécules ne comportent aucune double liaison et
chaque atome de carbone est saturé en hydrogene. Présents dans les graisses
animales (beurre, creme) et certaines huiles végétales (huile de palme), leurs

consommation doit étre faite avec modération. [127]

O

/\/\/\/\/\/\/\)H)H

Figure 42 : Structure de I'acide palmitique.

2. Acides gras insaturés : lls posseédent une ou plusieurs doubles liaisons
carbonées et se classent en acides gras mono-insaturés et polyinsaturés. Les
huiles végétales, comme celles de colza, d'olive ou de mais, en sont les
principales sources alimentaires. Certains acides gras insaturés, dits essentiels
(oméga-3 et oméga-6), ne peuvent étre synthétisés par I'organisme et doivent
étre apportés par l'alimentation. leurs consommation n’est sujette a aucune

restriction. [127]
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Figure 43 : Structure de I’acide oléique.

Figure 44 : Structure de I'acide arachidonique.

3. Acides gras trans : Ces acides gras insaturés présentent une configuration trans
au niveau des doubles liaisons. lls se retrouvent dans les produits d'origine
animale (lait, viande) ou sont générés par des procédés industriels comme
I'nydrogénation des huiles. Leur consommation excessive augmente le risque

cardiovasculaire, incitant les autorités sanitaires a en limiter l'usage.

6.1.1.2. Les triglycérides [128]

Les triglycérides sont constitués de trois acides gras liés a une molécule de

glycérol. Transportés dans le sang et stockés dans les tissus adipeux, ils représentent
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une forme de réserve énergétique mobilisable. Leur hydrolyse libere des acides gras,

utilisés par les cellules pour produire de I'énergie.

triglycérides

e f\/\/\/\/\%
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Figure 45 : Structure d’un triglycéride composé d’acide palmitique, d’acide oléigue

et d’acide linolénique.

6.1.1.3. Le cholestérol[129]

Le cholestérol, appartenant a la famille des stérols. Il est un composant majeur

des membranes cellulaires, ou il assure leur fluidité, et un précurseur de nombreuses

molécules biologiques essentielles : hormones stéroidiennes, vitamine D et sels

biliaires.

La concentration sanguine du cholestérol résulte d'un équilibre entre sa

synthése endogene, ses apports exogenes et son métabolisme :

« Synthése endogéne : Régulée par I'HMG-CoA réductase, une enzyme clé dont

['activité est hautement controlée.

o Transport : Assuré par des lipoprotéines. Les LDL (low-density lipoproteins)

acheminent le cholestérol vers les tissus périphériques, tandis que les HDL

(high-density lipoproteins) le rapportent au foie pour son élimination.
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o Catabolisme : Le cholestérol est transformé en acides biliaires dans le foie sous

I'action de la 7-x-hydroxylase.

Figure 46 : Structure du cholestérol.

6.1.2.Les lipoprotéines [130] :

Les lipides plasmatiques, insolubles dans un milieu aqueux, circulent sous
forme de complexes macromoléculaires appelés lipoprotéines, constituées d'un noyau
lipidique apolaire (triglycérides et esters de cholestérol) entouré d'une couronne de
lipides amphiphiles (phospholipides et cholestérol) et d'apolipoprotéines. Ces
lipoprotéines subissent un remaniement métabolique constant, influencant leurs

propriétés biochimiques.

6.1.2.1. Classification des lipoprotéines [131] :

a. Classification selon la mobilité électrophorétique :

Les charges électriques des lipides polaires et des apolipoprotéines permettent

de distinguer les lipoprotéines par électrophorese en quatre fractions :

Chylomicrons, lipoprotéines ne migrant pas.

. Béta-lipoprotéines, de mobilité comparable a celle des béta globulines.
« Pré-béta-lipoprotéines, de mobilité comparable a celle des alpha 2 globulines.

« Alpha-lipoprotéines, de mobilité comparable a celle des alpha 1 globulines.
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b. Classification selon la densité hydratée :

La densité variable des lipoprotéines, liée a leur composition lipidique, permet

une séparation par ultracentrifugation. Elles sont classées comme suit :

Chylomicrons : Lipoprotéines riches en triglycérides, produites par l'intestin,
qui transportent les lipides alimentaires (principalement les triglycérides) vers
les tissus périphériques et le foie.

o VLDL (Very Low Density Lipoproteins) : Lipoprotéines synthétisées par le foie,
riches en triglycérides, qui transportent les lipides endogénes (triglycérides et
cholestérol) vers les tissus périphériques.

« IDL (Intermediate Density Lipoproteins) : Lipoprotéines intermédiaires formées
lors de la transformation des VLDL, elles contiennent moins de triglycérides et
plus de cholestérol estérifié, jouant un roéle dans le métabolisme des LDL.

« LDL (Low Density Lipoproteins) : Transportent le cholestérol du foie vers les
cellules corporelles, essentielles pour l'approvisionnement en cholestérol,
mais leur accumulation excessive peut conduire a I'athérosclérose.

« HDL (High Density Lipoproteins) : Transportent le cholestérol excédentaire des

tissus périphériques vers le foie, jouant un role protecteur contre

I'athérosclérose en facilitant le "transport inverse" du cholestérol.

6.1.2.2. Compositions, caractéristiques et métabolismes des
lipoprotéines [132] :

Dans le schéma global du métabolisme des lipoprotéines, il est classique de

distinguer trois types de tissus :

1. L’intestin : il permet I'absorption des lipides alimentaires et leur intégration
dans des lipoprotéines de grande taille, néosynthétisées au sein de I’entérocyte

et riches en triglycérides : les chylomicrons. Ces chylomicrons vont contribuer
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au transport entéro-hépatique des lipides, voie métabolique au cours de
laquelle leurs triglycérides sont hydrolysés puis captés par les tissus
périphériques pour y étre stockés (tissu adipeux), ou dégradés a des fins
énergétiques (muscle strié).

2. Le foie : il constitue ’organe central de gestion du métabolisme et du transport
des lipides dans I’organisme. Il prend en charge les lipides résiduels d’origine
intestinale et les integre dans de nouvelles lipoprotéines afin de les redistribuer
aux tissus périphériques. Cette voie centrifuge consiste en une cascade
impliquant les VLDL, les IDL et les LDL.

3. Les tissus périphériques : ils captent les lipides (principalement cholestérol et
acides gras libres non estérifiés) par endocytose. La plupart des tissus ne
pouvant pas métaboliser le cholestérol, ils ont recours, via les HDL, a une voie
de transport centripéte vers le foie pour s’en débarrasser (élimination par voie

biliaire)

Cette organisation permet une régulation fine du transport lipidique entre les

différents tissus, garantissant ainsi I’homéostasie lipidique. [132]

6.1.2.3. Métabolismes des lipoprotéines :

a. Absorption des lipides [133]:

Les lipides présents dans le liquide de I’estomac, aussi appelé chyme, sont
hydrolysés dans le duodénum par les enzymes pancréatiques (lipases,
phospholipases, cholestérolases). Cette hydrolyse nécessite une émulsification
préalable en gouttelettes fines grace aux sels biliaires qui sont indispensables a

I’action de la lipase pancréatique ainsi qu’un cofacteur protéique, la colipase.

Les produits de cette digestion - monoglycérides, acides gras, cholestérol et

lysophospholipides - s’associent aux sels biliaires pour former des micelles. Ces
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micelles permettent I’absorption des lipides par la bordure en brosse des entérocytes,
ou ils sont transformés : les monoglycérides sont convertis en triglycérides, et le

cholestérol peut étre estérifié ou réexcrété dans la lumiere intestinale.

Une fois synthétisés, ces lipides sont incorporés dans des chylomicrons,
structures lipoprotéiques responsables de leur transport. Ces chylomicrons, formés
dans les entérocytes, possedent un noyau riche en triglycérides et une couche
périphériqgue composée d’apolipoprotéines (apoB-48, apoA-I, apoA-1V), de
phospholipides et de cholestérol libre. Ils sont ensuite drainés vers les chyliferes
lymphatiques, puis libérés dans la circulation sanguine via la lymphe. En cours de
maturation, les chylomicrons acquieérent des apolipoprotéines supplémentaires

d'origine hépatique (apoC-Il, apoC-Ill, apoE) nécessaires a leur fonction métabolique.

b. Voie des chylomicron :

Les chylomicrons jouent un role essentiel dans le transport des lipides
alimentaires depuis les intestins vers les tissus périphériques, ou ils sont métabolisés
et utilisés pour diverses fonctions. Dans le compartiment plasmatique, les
chylomicrons acquierent I'apolipoprotéine E (apoE) et les apolipoprotéines C par
transfert a partir des HDL. Sous I’action de la lipoprotéine lipase, enzyme activée par
I’apoC-Il et présente a la surface des capillaires des tissus adipeux, musculaires et
cardiaques, les triglycérides des chylomicrons sont hydrolysés en acides gras et
monoglycérides. Ces acides gras sont ensuite absorbés par les tissus, ou ils peuvent
étre stockés ou utilisés comme source d’énergie, tandis que le glycérol est transporté
vers le foie. Ce processus conduit a la formation de particules de chylomicrons de plus
petite taille et plus denses, relativement plus riches en protéines, cholestérol et

phospholipides. [134]
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Pendant ce processus, des phospholipides excédentaires de la surface des
chylomicrons sont libérés et une partie de ceux-ci s’associent a I’apoA1 pour former
des HDL naissantes. Les chylomicrons résiduels, également appelés « chylomicron
remnants », sont rapidement épurés par le foie (70 %) et, dans une moindre mesure,
par la moelle osseuse ou le muscle. Leur clairance est médiée par le récepteur LRP et
I’lapoE, ce qui permet leur internalisation et dégradation dans les lysosomes
hépatiques, libérant ainsi des acides aminés, du cholestérol libre et des esters de
cholestérol. Le cholestérol libéré joue un rble régulateur important, notamment en
inhibant ’HMG-CoA réductase, I’enzyme clé de la synthése du cholestérol endogéne.

[135]

La durée de vie des chylomicrons dans la circulation est trés courte,
généralement inférieure a 30 minutes, en raison de leur rapide hydrolyse. Aprés une
période de je(ine de 12 heures, il n’y a normalement pas de chylomicrons présents
dans le plasma, sauf en cas de déficits congénitaux de la lipoprotéine lipase ou de
I’apoCll. Les chylomicronémies, observées pendant la période postprandiale, peuvent
durer de 2 a 4 heures et résultent d’un équilibre entre la production intestinale et la
clairance hépatique et tissulaire. En cas d’hyperchylomicronémie, il peut y avoir des
complications telles que des pancréatites aigués, bien que ces dernieres soient
faiblement athérogenes. En revanche, 'accumulation de résidus de chylomicrons, qui
peut survenir dans certaines dyslipidémies, augmente significativement le risque

d’athérosclérose. [134]

Ainsi, l’absorption et le métabolisme des lipides alimentaires sont des
processus hautement coordonnés, régulés par des enzymes et des cofacteurs
spécifiques, garantissant un transport efficace des lipides et une utilisation optimale

par I’organisme.[136]

Mme. RFIG OUMAIMA 97



Etude de la corrélation entre la dyslipidémie et la maladie lupique N° de Theése : 042/25

APOE | | Apo C-Il |
Apo C-lll | S

Lipoprotéine Lipase

Chylomicron ) _
Acide Gras Libre

Production d’apo B 48
Chylomicron

remnant
Apo E

/

Lipase hepatique

Intestin

Figure 47 : Schéma de la voie métabolique du transport des lipides alimentaires
dans le plasma : voie des chylomicrons. [134]

c. Voie principale

Les lipoprotéines de tres faible densité (VLDL) jouent un role central dans le
transport des lipides endogenes, principalement les triglycérides et le cholestérol
synthétisés par le foie, vers les tissus périphériques. Composées a plus de 90 % de
lipides, principalement des triglycérides, des esters de cholestérol et des
phospholipides, et a moins de 10 % de protéines, principalement I’apolipoprotéine B-
100 (apoB-100), les VLDL sont essentielles a ce processus de transport. L’assemblage
des VLDL dans le foie se produit aprés un repas riche en énergie, ou des triglycérides,
du cholestérol et de I’'apoB-100 sont intégrés pour former ces particules. Une fois
dans le plasma, les VLDL acquierent des apolipoprotéines supplémentaires, telles que
I’lapoC-Il et I’apoE, fournies par les HDL. L’apoC-IlI active la lipoprotéine lipase, tandis
que l'apoE permet la reconnaissance des VLDL par les récepteurs des tissus

périphériques. [137]
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Lors de leur passage dans la circulation sanguine, les VLDL subissent une
hydrolyse partielle de leurs triglycérides par la lipoprotéine lipase, entrainant leur
réduction en taille et leur augmentation en densité. Ce processus conduit a la
transformation des VLDL en lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL) [138], puis
en lipoprotéines de faible densité (LDL). Les LDL, constituées a 80 % de lipides,
principalement des esters de cholestérol, et a 20 % de protéines, transportent le
cholestérol vers les cellules. La reconnaissance de ces particules par des récepteurs
spécifiques a la surface des cellules permet leur internalisation par endocytose, suivie
d’une hydrolyse dans les lysosomes, libérant le cholestérol pour des besoins

cellulaires ou pour la biosynthese de dérivés. [136]

Les LDL représentent environ 75 % du cholestérol circulant et jouent un réle clé
dans la distribution du cholestérol aux cellules. Cependant, les petites et denses LDL
sont particulierement athérogénes et leur accumulation dans les parois vasculaires est
un facteur de risque majeur pour le développement des plaques athéromateuses et
des maladies cardiovasculaires. En parallele, une partie des VLDL résiduelles retourne
au foie, ou elles subissent une hydrolyse complémentaire par la lipase hépatique et
sont ensuite épurées par des récepteurs spécifiques. Une partie des triglycérides des
VLDL est transférée vers les HDL sous I’action de la CETP (cholesteryl ester transfer
protein), en échange d’une quantité équimolaire d’esters de cholestérol. Ce processus
contribue a [I’équilibre lipidique global et joue un rble protecteur contre

I’athérosclérose. [139]

Les altérations du récepteur B/E ou de I'apoB-100, qui sont responsables de la
clairance des LDL, peuvent entrainer des hypercholestérolémies majeures, associées
a un risque cardiovasculaire significatif. Cette voie métabolique des lipides, qui inclut

la transformation des VLDL en LDL et leur interaction avec les récepteurs cellulaires,
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est essentielle a la régulation du métabolisme lipidique et a la prévention des maladies

cardiovasculaires. [134]

apo C-Il apo C-llI

apo E Lipoprotéine Lipase
VLDL
Apo B 100
Production d’apo B 100

Récepteur LRP .
- remnant | B 100

Lipase hépatique

Récepteur LDL

\po B 100
' ' Lipoprotéine Lipase
LDL POp P

Figure 48 : Schéma de la voie métaboliques du transport endogéne des lipides : voie
principale. [134]

d. Voie inverse : voie des HDL

Les lipoprotéines de haute densité (HDL) jouent un role crucial dans le
meétabolisme lipidique et la prévention des maladies cardiovasculaires, notamment
I’athérosclérose. Elles sont principalement synthétisées par le foie et I'intestin, et se
forment également a partir des résidus des chylomicrons et des lipoprotéines de tres
basse densité (VLDL). Les HDL sont composées a parts égales de lipides,
principalement des phospholipides et des esters de cholestérol, et de protéines, dont

I’apolipoprotéine A-I (apoA-I) constitue le principal composant. [140]
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Les HDL assurent plusieurs fonctions essentielles dans le métabolisme des
lipides. Elles servent de réservoir pour les apolipoprotéines (apoC-Il, apoE), qui sont
indispensables au métabolisme des autres lipoprotéines. Leur fonction la plus
importante est de réaliser le transport inverse du cholestérol, en captant le cholestérol
libre des membranes cellulaires et des tissus périphériques. Ce cholestérol est ensuite
estérifié par I'enzyme LCAT (lecithin-cholesterol acyltransferase) et piégé au sein des
HDL. Ce processus permet le transport du cholestérol des tissus périphériques vers le

foie, ou il peut étre métabolisé ou excrété.[136]

La formation des HDL commence dans le foie ou l'intestin sous forme de
particules discoidales pauvres en lipides et riches en apoA-I (pré-BHDL). Ces
particules peuvent également étre formées lors de I’hydrolyse des HDL de grande taille
(HDL2), sous l'action de la lipase hépatique et de la phospholipid transfer protein
(PLTP). Une autre source de HDL provient de I’hydrolyse des chylomicrons et des VLDL,
ou les phospholipides libérés par la lipoprotéine lipase participent a la formation de

nouvelles particules HDL. [134]

Les petites HDL (pré-B1HDL), au contact des cellules périphériques, captent le
cholestérol libre des membranes cellulaires, ce qui est facilité par le récepteur ABC-
Al. L’enrichissement progressif en cholestérol libre génere des HDL de taille
croissante (pré-B2, puis pré-B3HDL). Ces HDL acquierent alors de la LCAT dans le
plasma, ce qui catalyse I'estérification du cholestérol libre. Une partie de ces esters
de cholestérol est ensuite transférée aux VLDL et aux chylomicrons par la CETP
(cholesteryl ester transfer protein), en échange de triglycérides. Ce remodelage des
HDL permet leur agrandissement en particules de plus grande taille (HDL2), qui sont

ensuite captées par le foie via le récepteur SR-B1. [140]
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Dans le foie, ces HDL subissent une hydrolyse par la lipase hépatique et leurs
esters de cholestérol sont métabolisés. Le temps de résidence moyen des HDL dans
le plasma est d’environ 4 a 5 jours. L'apolipoprotéine A-1 (apoA-I) joue un role central
dans la régulation de ce métabolisme, tandis que I’apolipoprotéine A-Il (apoA-Il)
pourrait exercer un role inhibiteur sur la captation des esters de cholestérol. Ce
processus contribue de maniere significative a la régulation du cholestérol
plasmatique, et joue un role protecteur majeur contre le développement de

['athérosclérose. [134]

Tissu Périphérique

Intestin Pré B HDL
‘X Pré 8 HDL
\’ acclial B
Pré B HDL x Apo A-ll

HDL

Apo A-l 2

&, @ {Apo CETP
Lipase hépatique P LTP

Figure 49 : Schéma de la voie métabolique du transport inverse du cholestérol : voie
inverse. [134]
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6.2. Exploration d’une anomalie lipidique (EAL)

Le bilan lipidique, également appelé exploration d’une anomalie lipidique (EAL),
est un outil diagnostique permettant de doser les lipides sanguins et d’identifier

d’éventuelles dyslipidémies. [141]

6.2.1. Bilan initial :

Le bilan initial est une étape clé pour évaluer le profil lipidigue de base d’un

patient et dépister une éventuelle dyslipidémie. Il inclut [142] :

« Triglycérides : Evaluent les graisses circulantes, souvent augmentées dans des
conditions telles que le diabéte ou I'obésité.[143]

« Cholestérol total : Mesure globale du cholestérol dans le sang.

o HDL-cholestérol (high-density lipoproteins) : Fraction protectrice, impliquée
dans le transport du cholestérol des tissus vers le foie pour son élimination.

o LDL-cholestérol (low-density lipoproteins) : Fraction athérogene, responsable
de I'accumulation du cholestérol dans les parois artérielles. Le calcul est souvent

effectué selon la formule de Friedewald

Triglycérides

LDL = cholestérol totale — (HDL + =

Cette formule est valable uniquement si les triglycérides sont inférieurs a 3 g/dL

(4,5 mmol/L).

Indications du bilan initial : [144]

« Diagnostic de dyslipidémies primaires ou secondaires.
« Evaluation du risque cardiovasculaire global.

o Suivi des patients sous traitement hypolipémiant.
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Le bilan doit étre réalisé apres un jeline de 12 heures pour assurer une mesure

précise, notamment des triglycérides.

6.2.2. Bilan spécialisé :

Lorsque des anomalies sont détectées au bilan initial ou en cas de suspicion

clinique de dyslipidémie complexe, un bilan spécialisé est indiqué. Ce bilan

approfondit les résultats et cible des marqueurs spécifiques : [142]

Apolipoprotéines : [145]

o Apolipoprotéine A1 (ApoAl) : Marqueur de la fraction HDL.

o Apolipoprotéine B (ApoB) : Marqueur de la fraction LDL et VLDL, utile pour

évaluer le risque résiduel chez certains patients.

Lipoprotéine(a) [Lp(a)] : Facteur de risque indépendant de maladies
cardiovasculaires, souvent dosé dans les formes héréditaires de dyslipidémies.
Sous-fractions lipidiques : Analyse des petites particules LDL (small dense LDL),
particulierement athérogénes.
Electrophorése des lipoprotéines : Permet de visualiser les différentes classes
de lipoprotéines (chylomicrons, VLDL, LDL, HDL) et de diagnostiquer des
troubles rares tels que la dysbétalipoprotéinémie.
Dosage enzymatique des lipases : Investigations en cas d’hypertriglycéridémie
sévere.
Explorations génétiques : Recherches de mutations dans des genes impliqués
dans le métabolisme des lipides (par exemple, genes LDLR, APOB, PCSK9) en

cas de suspicion de dyslipidémie familiale.

Indications du bilan spécialisé : [144]

Evaluation des anomalies lipidiques complexes ou résistantes au traitement.
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o Identification de marqueurs prédictifs du risque cardiovasculaire résiduel
« ldentification des formes génétiques de dyslipidémie (hypercholestérolémie

familiale).

6.3. Interprétation des résultats du bilan lipidique [146]

6.3.1.Variations physiologiques

e Le cholestérol augmente entre 40 et 60 ans et les triglycérides diminuent apres
80 ans.

e Pendant la grossesse, une augmentation du cholestérol et des triglycérides est
observée.

e Le rapport LDL/HDL est plus bas chez la femme non ménopausée et plus élevé
chez ’lhomme.

e Une activité physique réguliere diminue la concentration de cholestérol.

e Apres un infarctus du myocarde, les résultats lipidiques peuvent étre modifiés

pendant 3 mois.

Le bilan lipidique, structuré en bilan initial et spécialisé, permet une évaluation
complete du métabolisme lipidique. Tandis que le bilan initial aide a diagnostiquer les
dyslipidémies et a évaluer le risque cardiovasculaire. Une analyse rigoureuse est
essentielle pour prévenir les complications cardiovasculaires associées aux anomalies

lipidiques.

6.3.2.Classification des Dyslipidémies

La dyslipidémie est un trouble du métabolisme lipidique caractérisé par des
anomalies des concentrations des lipides dans le sang, incluant une élévation du
cholestérol total, du LDL (lipoprotéines de basse densité, communément appelé

"mauvais cholestérol"), des triglycérides, ou une diminution du HDL (lipoprotéines de
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haute densité, connu comme "bon cholestérol"). Ces anomalies peuvent étre primaires

(génétiques) ou secondaires a des facteurs environnementaux ou pathologiques

6.3.2.1. Dyslipidémies Primaire

Les dyslipidémies primaires sont d'origine génétique et résultent d'altérations
héréditaires des genes impliqués dans le métabolisme des lipoprotéines. Elles peuvent
affecter la synthese, le transport ou la dégradation des lipides. Ces anomalies peuvent
se transmettre selon des modes autosomiques dominants, récessifs ou, plus

rarement, étre dues a des mutations sporadiques.

6.3.2.2. Classification des dyslipidémies primaires :

Deux classifications sont couramment utilisées pour catégoriser les
dyslipidémies primaires : la classification de Friedrickson et la classification des
gennes.

a. Classification de Fredrickson - OMS : [147]

C’est la plus utilisée. C’est une classification phénotypique, basée sur les
lipoprotéines selon leur densité déterminées par les taux de cholestérol et

triglycérides, I’aspect du sérum a jeun et apres décantation.

Elle distingue :

Type | : Hypertriglycéridémie exogene (hyperchylomicronémie familiale).

Type lla : Hypercholestérolémie pure (LDL cholestérol).

Type llb : Hyperlipoprotéinémie combinée (LDL et VLDL).

Type lll : Dys-Blipoprotéinémie (IDL).

Type IV : Hypertriglycéridémie endogene (VLDL).
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Type V : Hypertriglycéridémie mixte (chylomicrons et VLDL).

b. Classification de De Gennes : [148]

Elle est plus simple a utiliser en pratique car elle guide le choix thérapeutique.
C’est également une classification phénotypique. Elle se base sur le rapport entre le

taux de cholestérol et triglycérides (CT/TG en g/l).

Elle distingue 3 classes d’hyperlipidémie :

e Hypercholestérolémie pure : CT/TG > 2.5

o Augmentation isolée du LDL-cholestérol (type lla) fréquent : forme
familiale, majeure ou formes mineures.
o HyperHDLémie (t HDL-cholestérol et Apo Al) : rare.

e Hypertriglycéridémie pure : TG/CT > 2.5

o Avec chylomicrons (exogene) : type |
o Sans chylomicrons (endogeéne) : type IV
o Avec chylomicrons (mixte) : type V

e Hyperlipidémie mixte : rapport < 2,5

o La plus fréquente : hyperlipémie type llb.

o Rarement un type lll : correspond a la dysbétalipoprotéinémie familiale.
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Class intern Fré- Sérum TG Classification DE

FREDRICKSON quence GENNES

Hypercholestérolémie

Ila Fréquent | Clair —— N

essentielle ou pure
Ilb Fréquent | Opalescent | ++ + Hyperlipidémies
1 Rare Opalescent | ++ ++ | Mixtes

| Trés rare | Lactescent | Nou+ | +++

Hypertriglycéri-

vV Fréquent | Opalescent| Nou+ | ++ .
demies majeures

\' Rare Lactescent | Nou+ | +++

Tableau 7 : Tableau regroupant la classification de GENNES et la classification de
FREDRICKSON.

6.3.2.3. Dyslipidémies secondaires :

Les principales étiologies des Dyslipidémies secondaires sont :

e Médicaments : certains contraceptifs, corticoides (1LDL et HDL), diurétiques
thiazidiques, p-bloquants, antirétroviraux, ou ciclosporine (tLDL). Les
cestrogenes augmentent les HDL et réduisent les LDL chez les femmes
ménopausées. [149]

e Pathologies : LES, insuffisance rénale chronique, syndrome néphrotique,

hypothyroidie, cholestase hépatique, ou diabete. [149]

Le tableau ci-dessous regroupe les étiologies des dyslipidémies primaires et

secondaires.
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Etiologies primaires (génétiques) Etiologies secondaires (acquises)
Des mutations génétiques peuvent amener : Mode de vie Alimentation riche

* Une surproduction des TG ou du LDL sédentaire en calories et en graisses
ou une diminution de leur élimination o gt

* Une sous-production des HDL \ I
ou une élimination excessive @1 \I 2#

_
Autres causes Médicaments
Alcoolisme VIH Cirrhose biliaire « Diurétiques thiazidiques
primitive

== + Certains béta-bloqueurs
\ ‘ * Rétinoides
! / . + Antirétroviraux
\ + Ciclosporine
+» Tacrolimus

+ (Estrogénes
Hypothyroidie Maladie rénale * Progestatifs

* Glucocorticoides
S
Jeal

* Le diabéte cause une accumulation d'acides gras dans le sang. || s'agit spécifiquement de :
* 1des TG
+ Tdes LDL
* | des HDL

Figure 50 : étiologies des dyslipidémies primaires et secondaires.

X. Traitements du lupus érythémateux disséminé

1. Objectifs thérapeutiques :

Les objectifs thérapeutiques sont :

e A court terme : assurer le confort quotidien, préserver les fonctions vitales dans

les poussées graves.

e A moyen terme : s’opposer a I’évolution prévisible des atteintes viscérales,

prévenir les poussées, empécher les récidives thrombotiques, préserver

I’insertion socioprofessionnelle.

e Alongterme : limiter les séquelles de LES et les effets délétéres des traitements.
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2. Les moyens thérapeutiques

2.1. Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et aspirine

Les AINS et l'aspirine sont indiqués dans les formes légeres de lupus
érythémateux disséminé, en particulier lors d’atteintes articulaires mineures.
Cependant, leur utilisation peut entrainer des effets secondaires digestifs, hépatiques,

rénaux et cutanés. [150]

2.2. Corticoides :

Les corticoides constituent le traitement de référence pour les formes aigués de
lupus. Administrés par voie orale ou intraveineuse, ils sont prescrits a des doses
initialement élevées, progressivement réduites jusqu’a atteindre une dose minimale
ou l'arrét en cas de rémission. Leur administration nécessite un suivi strict,
accompagné de recommandations diététiques spécifiques. L’utilisation prolongée
peut entrainer divers effets secondaires, notamment |’ostéoporose, une prise de
poids, ’hypertension artérielle, des troubles hormonaux, des cataractes, un risque
accru d’infections (urinaire ou dentaire), des retards de croissance chez I’enfant, ainsi
que des troubles digestifs, musculaires, du sommeil et de I’lhumeur. Un suivi médical

rigoureux est donc essentiel. [151]

2.3. Antipaludéens de synthése (APS)

Les antipaludéens de synthese, tels que I’hydroxychloroquine (Plaquénil) et la
chloroquine (Nivaquine), sont utilisés pour traiter les formes articulaires et cutanées.
Ils possedent des propriétés immunomodulatrices et anti-inflammatoires, tout en
ayant un potentiel hypocholestérolémiant et anticoagulant [110,111]. Avant le début
du traitement, des bilans ophtalmologiques et biologiques sont nécessaires. Une

surveillance réguliere, incluant des examens ophtalmologiques (fond d’ceil, champ
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visuel, électrorétinogramme) et électrocardiographiques (ECG), est indispensable pour

prévenir les éventuels effets indésirables. [152]

2.4. Immunosuppresseurs [153]

Ces médicaments sont prescrits dans les formes viscérales graves, notamment
rénales et cérébrales, ou en cas de résistance aux corticoides, permettant ainsi une
réduction de leur utilisation. Toutefois, leur emploi expose a des effets secondaires
importants, tels que des infections (virales ou bactériennes), une stérilité ou un risque
accru de cancer a long terme. Un suivi médical étroit est requis, incluant une

numeération formule sanguine et un ECG avant chaque bolus.

o Cyclophosphamide (Endoxan®) : Il reste le traitement de référence pour les
néphropathies lupiques séveres de classe lll et IV, souvent utilisé en association
avec des corticoides.

o Azathioprine (Imurel®) : Indiqué dans les formes séveres et en cas de résistance
ou de dépendance aux corticoides.

« Mycophénolate mofétil (MMF) : Initialement utilisé pour prévenir le rejet de
greffe, il est de plus en plus prescrit dans les maladies auto-immunes. Bien
toléré, il peut provoquer des effets secondaires tels que des troubles digestifs,
une leucopénie ou un risque accru d’infections [112]. Il est contre-indiqué

pendant la grossesse.

2.5. Anticorps monoclonaux anti-CD20 (rituximab)

Le rituximab, un anticorps monoclonal ciblant les cellules B CD20, a montré son
efficacité dans certaines maladies auto-immunes et inflammatoires, bien que son
utilisation dans le lupus reste limitée. Les résultats préliminaires sont encourageants,

mais des études supplémentaires sont nécessaires. [154]
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2.6. Autogreffe de cellules souches

La transplantation de cellules souches autologues reste une option
thérapeutique rare en raison de sa toxicité élevée (4 a 12 % de mortalité), ce qui limite

son indication. [155]

3. Les indications thérapeutiques

Face a la complexité des situations cliniques liées au lupus érythémateux
systémique, le choix d’un traitement approprié doit suivre une hiérarchie, adaptée a
la gravité de la maladie. Pour les formes bénignes, notamment cutanées ou
articulaires, 'utilisation des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) associés aux
antipaludéens de synthése (APS) peut suffire. En revanche, les formes graves
nécessitent le recours a des doses élevées de corticoides, parfois associés a des

immunosuppresseurs. [156]

3.1 Formes mineures avec atteinte cutanée ou articulaire

Les formes mineures du lupus érythémateux systémique (LES), caractérisées par
une atteinte cutanée ou articulaire, sont prises en charge de maniere progressive

[157], [158]:

« Traitement de premiere intention : I’aspirine ou les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) peuvent étre prescrits pour soulager les symptomes
inflammatoires locaux.

« Antipaludéens de synthése : des molécules comme I’hydroxychloroquine
(Plaguénil®) sont couramment utilisées en complément pour réduire
I'inflammation et limiter les poussées.

« En cas d’échec thérapeutique : une corticothérapie a faible dose peut étre

envisagée pour controler les manifestations cliniques persistantes.
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« Maéthotrexate : a faible dose (7,5 a 15 mg/semaine), il s'avere souvent efficace
pour les atteintes articulaires récalcitrantes, offrant une alternative ou un

complément aux traitements précédents. [159]

3.2 Formes graves avec atteinte viscérale[160], [161], [162],

[163] :

Les formes graves du LES, notamment celles impliquant une atteinte
viscérale (rénale, pulmonaire, neurologique, etc.), nécessitent une prise en

charge agressive et précoce, qui est déterminante pour le pronostic :

3.2.1. Corticothérapie :

La corticothérapie est un traitement de base indispensable dans ces formes
graves. Elle est souvent administrée initialement sous forme de bolus intraveineux
(par exemple, de méthylprednisolone) pour une action rapide, suivie d’une posologie

orale adaptée a la gravité de 'atteinte.

3.2.2. Traitements immunosuppresseurs associés :

Dans les atteintes séveres, la corticothérapie est associée a des
immunosuppresseurs pour contrdler I’activité auto-immune et préserver la fonction

des organes touchés. Les options comprennent :

3.2.3. Cyclophosphamide (Endoxan®) :

Peut étre administré de maniere continue (2 a 3 mg/kg/j) ou sous forme de
bolus intraveineux discontinus (600 a 750 mg/m2 par mois). Cette molécule est
actuellement considérée comme la référence pour le traitement des formes graves de
lupus. Son utilisation doit cependant étre surveillée en raison de sa toxicité

potentielle, incluant des effets secondaires tels que la cystite hémorragique, la
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cytopénie, ou encore le risque de stérilité a long terme.

3.2.4. Azathioprine (Imurel®) :

Elle constitue une alternative ou un complément efficace, particulierement dans

les formes modérées a séveres. Elle Utilisée a une dose de 2 a 4 mg/kg/j,

3.2.5. Autres options :

La ciclosporine et le mycophénolate mofétil (Cellcept®) sont également indiqués
dans certaines situations spécifiques, notamment pour limiter les effets secondaires

ou répondre aux formes réfractaires.

Enfin, un traitement précoce et adapté est essentiel, particulierement dans les
atteintes rénales, ou il peut améliorer le pronostic et réduire le risque de complications

a long terme.

4. Prise en charge de la dyslipidémie

4.1 Evaluation du risque cardiovasculaire

L’évaluation du niveau de risque cardiovasculaire constitue I’étape initiale de la

prise en charge de la dyslipidémie.

Le risque cardiovasculaire total est évalué par le diagramme SCORE qui évalue la
mortalité a 10 ans. Ce diagramme ne s’applique pas en prévention secondaire, chez
le diabétique, insuffisant rénal, ou en cas d’hypercholestérolémie familiale, tout
patient a tres haut risque CV nécessitant une prise en charge intensive des facteurs
de risque. Par rapport aux recommandations ESC 2016 les tranches d’age 40 et 70

ans sont créées, une interaction entre age et autres facteurs de risque apparait.
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SCORE Cardiovascular Risk Chart
| 0-year risk of fatal CYD

Low-risk regions of Europe

| WOMEN | | MEN |

| Non-smoker ||  Smoker | Age | Non-smoker ||  Smoker |

Systolic blood pressure (mmHg)
g

| Total cholesterol (mmol/L) |

Baw e o [ eon

BESC 2019

Figure 51 : Graphique comparant le risque CV en fonction de I'age, de la pression
artérielle systolique et du cholestérol total pour les hommes et les femmes.
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Trés haut nsque CV Prévention secondaire

Diabéte avec atteinte d”organe ou =3 FDRCV
ou diabéte de type 1 (DT1) =20 ans
Insuffisance rénale sévére DFG=30mL/min
SCORE= 10%

Hypercholestérolémie familiale avec maladie
cardiovasculaire ou un autre FDRCV

Un FDRCV  majeur: PA=>180/110;
TG=>3.1g/L ou LDL¢c =19g/1
Hypercholestérolémie familiale sans autre
FDRCV

Diabéte sans atteinte d’organe, avec durée
>10 ans ou avec autres FDRCV
Insuffisance rénale modérée avec
30<DFG=59mL/min

5%<SCORE<10%

Risque CV modéré Patients jeunes (DT1<35 ans ; DT2<50 ans
avec durée du diabéte<1( ans sans autre
FDRCV

1%<SCORE< 5%

Bas risque CV SCORE=1%

Figure 52 : Catégories de risque CV selon les niveaux de risque tres élevé, élevé,
modéré et faible, avec les critéres associés.

L’évaluation de la charge athéromateuse par échographie carotidienne et/ou fémorale,
ainsi que la mesure du score calcique au scanner, sont recommandées pour estimer le risque
cardiovasculaire chez les patients présentant un risque bas ou intermédiaire (classe llIA, niveau
B). Par ailleurs, les dosages du cholestérol total, des LDL, des HDL, des triglycérides (TG) et
du non-HDLc, ce dernier étant particulierement pertinent chez les patients obéses,
diabétiques, souffrant d’hypertriglycéridémie ou ayant des niveaux tres bas de LDL, sont
systématiquement recommandés en pratique courante pour |’évaluation du risque et la
gestion de la dyslipidémie (classe |, niveau C). De plus, le dosage de I'apolipoprotéine B est
indiqué chez les patients obéses, ceux présentant un syndrome métabolique, les diabétiques,
ainsi que ceux ayant une hypertriglycéridémie ou des taux tres bas de LDLc. Il peut également

étre utilisé comme alternative au dosage des LDLc (classe I, niveau B).

4.2 Traitement de la dyslipidémie

Le traitement des dyslipidémies repose sur une approche intégrée qui inclut a
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la fois des modifications diététiques et un traitement médicamenteux. Le traitement
médicamenteux doit étre envisagé en cas de persistance d’anomalies lipidiques
malgré les mesures diététiques, ou de maniere précoce si le cholestérol LDL (LDL-C)
dépasse largement les objectifs thérapeutiques, notamment en prévention
secondaire. En cas d'échec des objectifs apres trois mois de suivi, l'introduction d'un
traitement médicamenteux devient impérative, tout en poursuivant les modifications
diététiques a long terme.

4.2.1 Les mesures hygiéno-diététiques

Les ajustements alimentaires jouent un role central dans la gestion des
dyslipidémies. Les recommandations diététiques comprennent plusieurs mesures

spécifiques :

1. Limitation des acides gras saturés : L'apport en graisses d'origine animale doit
étre réduit a moins de 10-12 % des calories totales, au profit des acides gras
mono-insaturés et poly-insaturés, qui sont bénéfiques pour le profil lipidique.

2. Suppression des acides gras trans : Ces graisses, présentes dans les produits
partiellement hydrogénés, doivent étre completement éliminées de
I'alimentation, car elles sont associées a une augmentation du risque
cardiovasculaire.

3. Augmentation des acides gras poly-insaturés oméga-3 : Les oméga-3,
particulierement ceux provenant des poissons gras, doivent étre intégrés a
I'alimentation pour leurs effets bénéfiques sur les lipides sanguins.

4. Consommation de fibres : Les fibres alimentaires, présentes dans les fruits,
[égumes et céréales completes, sont essentielles pour améliorer le métabolisme

des lipides et réguler les niveaux de cholestérol.
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5. Modération du cholestérol alimentaire : Bien qu’il ne soit pas nécessaire de
supprimer les ceufs, leur consommation doit étre limitée a environ trois par
semaine, pour éviter un exces de cholestérol alimentaire.

6. Régime méditerranéen : Il est recommandé d’adopter un régime méditerranéen
en raison de ses bienfaits cardiovasculaires. Ce régime privilégie I'utilisation
d’huile d’olive, un apport abondant en fruits et légumes (au moins 5 portions
par jour), ainsi que la consommation modérée de fruits a coque, comme les

noix, noisettes et amandes (30 g/jour).

Parallelement a ces recommandations, il est essentiel de limiter la
consommation d'alcool, particulierement en cas d'hypertriglycéridémie, de contrbler
le poids corporel et d’encourager une activité physique réguliere pour réduire la

sédentarité.

Alimentation saine *+ Régime alimentaire méditerranéen
: + Consommation d'alcool modérée
= * Index glycémique bas, régime alimentaire a base

@D de plantes, régime alimentaire a base de noix, légumineuses,
L'effet combiné d’'une huile d'olive, fruits et Iégumes, fibres et grains entiers
alimentation saine et
de l'exercice physique —
multiplie leurs bénéfices  L—
respectifs. Activité physique + Niveau modéré a vigoureux pour un total = 150 minutes par semaine

60 % des personnes qui suivent
les recommandations de changements
d’habitudes de vie présentent :

* Une |de leur poids de 1,8 %

et
~ * Niveaux modéré et élevé sont associés a une diminution significative + Une Jde 523 7 % de leur LDL

du niveau sanguin de cholestérol LDL.

- -

Cessation tabagique Poids santé Sommeil suffisant

Figure 53 : les mesures hygiéno-diététiques.

4.2.2 Le traitement médicamenteux de la dyslipidémie :

Lorsque les mesures hygiéno-diététiques ne suffisent pas a atteindre les

objectifs thérapeutiques, un traitement médicamenteux est mis en place. Plusieurs
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classes de médicaments sont utilisées pour traiter les dyslipidémies, dont les statines,

les fibrates et d’autres agents spécifiques.

a. Les statines :

Les statines sont les médicaments les plus prescrits dans la gestion des
dyslipidémies, notamment pour la réduction du cholestérol LDL (lipoprotéines de
faible densité). Elles agissent en inhibant I'enzyme HMG-CoA réductase, une étape clé
dans la synthése du cholestérol dans le foie. Cela permet de diminuer les niveaux de
cholestérol circulant et, par conséquent, de réduire le risque cardiovasculaire. Parmi
les statines les plus couramment utilisées, on retrouve I'atorvastatine, la rosuvastatine

et la simvastatine.

b. Les fibrates :

Les fibrates, tels que le fénofibrate, sont principalement utilisés pour abaisser les
triglycérides et augmenter les niveaux de HDL (lipoprotéines de haute densité). lls
agissent en activant le récepteur PPARx (peroxisome proliferator-activated receptor
alpha), ce qui stimule I'oxydation des acides gras et réduit la production de
triglycérides dans le foie. Les fibrates sont particulierement indiqués chez les patients

présentant une hypertriglycéridémie sévere.

c. Autres traitements :

D'autres traitements peuvent étre envisagés dans des cas spécifiques de dyslipidémie.
Les inhibiteurs de I’absorption du cholestérol, tels que [|’ézétimibe, bloquent
I’absorption du cholestérol au niveau de I'intestin. Les résines échangeuses d’ions,
comme le colestipol et le cholestyramine, peuvent également étre utilisées pour
diminuer les niveaux de cholestérol en interférant avec la réabsorption des acides
biliaires dans l'intestin. De plus, dans certains cas, des médicaments comme les
inhibiteurs de la PCSK9 (proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9) peuvent

étre utilisés pour des patients a haut risque cardiovasculaire ou ayant des
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dyslipidémies séveres et résistantes au traitement.

4.2.3 Les indication :

La conduite a tenir devant la dyslipidémie dépend du score du risque

cardiovasculaire, la figure 54 résume les principales recommandations selon le ECS

2019
Total CV risk Untreated LDL-C levels
(SCORB)% 4 4mmoll 14to<i8 18t0 <2.6 2.6to<3.0 3.0te <49 >4.9 mmolL
{55 mgidL) mmol/L (55 mmol/L (70 mmol/L (100 mmol/L (116 to (=190 mg/dL)
to <70 mgldl) to <100 mg/dL) <190 mg/dL)
Primary <1, low-risk Lifestyle inter- ERIZERUTRTITTS
prevention vention, con- vention and
sider adding concomitant
drug if drug
uncontrolled intervention
Class*/Level” |IC Ic e e lalA latd
=1 to <5, or Lifestyle inter (WU O Lifesty le inter
moderate risk vention, con- vention, con- vention and
(see Table 4) sider adding sider adding concomitant
drug if drug if drug
uncontrolled uncontrolled intervention
Class™/Level® llatA llaJA lla/A /A
=5 to <10, or Lifestyle inter- NEISTOTRLTITS Lifestyle inter- | Lifestyle inter
high-risk vention, con- vention and con- | vention and vention and
(see Table 4) sider adding comitant drug concomitant concomitant
drug if intervention drug drug
uncontrolled intervention intervention
Class/Level”  lla/A Ila/A (IETC 114 114 11
=10, or at (W05 YR N Lifestyle inter- | Lifestyle inter Lifestyle inter- | Lifestyle inter
very-high vention, con- vention and vention and con- | vention and vention and
risk due sider adding concomitant comitant drug concomitant concomitant
to a risk condi- drug if drug intervention drug drug
tion uncontrolled intervention intervention intervention
(see Table 4)
Class/Level” llalA 1A 1A 1A i
Secondary Very-high-risk Lifestyle inter JSifETSUTRTTET o NN TS R TTTT o B N 0TS DR 1T Lifestyle inter- | Lifestyle inter
prevention vention, con- R GGET vention and vention and con- | vention and vention and
sider adding concomitant concomitant comitant drug concomitant concomitant
drug if drug drug intervention drug drug
uncontrolled intervention intervention intervention intervention
Class™/Level®  lla/A i 1A 1A 15 i

Figure 54 : les interventions conseillées en fonction du risque SCORE et des niveaux
de LDL-C.

Selon les données disponibles, la dyslipidémie chez les patients atteints de
lupus doit étre traitée de maniere agressive afin de réduire le risque cardiovasculaire
(CV) et de prévenir les dommages aux organes. Cependant, plusieurs essais controlés
randomisés portant sur l'utilisation des statines chez ces patients n'ont pas démontré

un bénéfice clair quant a la progression de I'athérosclérose. Une étude de 8 semaines
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avec l'atorvastatine (20 mg/jour) a montré une amélioration de la fonction
endothéliale, évaluée par la dilatation médiée par le flux de I'artere brachiale, chez les
patients présentant des facteurs de risque conventionnels [164]. En revanche, d'autres
études axées sur des stades plus avancés de I'athérosclérose, tels que I'augmentation

de I'épaisseur intima-média (IMT) de I'artere carotide, n'ont pas confirmé ces résultats.

Dans |'étude "Atherosclerosis Prevention in Pediatric Lupus Erythematosus"
L'atorvastatine (10-20 mg/jour) n'a pas empéché la progression de I'lMT carotidienne
chez les enfants et adolescents atteints de lupus, bien que les taux de cholestérol

total (TC) et de LDL aient diminué de maniére significative chez ces derniers [165].

Des doses plus élevées d'atorvastatine (40 mg/jour) chez les adultes ont
stabilisé le score de calcification des arteres coronaires sans effet notable sur les
défauts de perfusion évalués par tomographie a émission de photons uniques (SPECT)
[166]. Par contre, l'étude "Lupus Atherosclerosis Prevention Study" (LAPS, 200
patients) n'a pas montré de bénéfice en termes de calcification des arteres coronaires
et d'IMT apres 2 ans de traitement par atorvastatine (40 mg/jour), ni de changements
significatifs concernant l'activité de la maladie, l'inflammation ou les marqueurs

d'activation endothéliale [167].

Chez 36 patients atteint par le LES, la rosuvastatine (10 mg/jour) apres un

trqite,ent de 24 mois a réduit I'IMT [168].

Les autres statines, comme la pravastatine (10 mg/jour), ont montré une
réduction modeste des taux de TC et de LDL chez les patients sous corticostéroides
[169], tandis que la fluvastatine a réduit de maniere significative les événements CV
dans un sous-groupe de patients lupus transplantés rénaux [170]. Une méta-analyse

de trois essais [165], [167], [168] n'a pas démontré d'effet significatif des statines sur
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la progression de I'[MT carotidienne, bien que les taux de TC et de LDL aient diminué

chez les patients traités [171].

Les limites méthodologiques des essais, telles que des durées d'études
insuffisantes (2-3 ans) pour évaluer une maladie chronique comme l'athérosclérose,
expliquent probablement ces résultats contradictoires. De plus, les outils d'évaluation
du risque CV, comme le "Framingham Risk Score" (FRS) (Annexe 5) et le "Systemic
Coronary Risk Evaluation" (SCORE), présentent une sensibilité limitée chez les patients
lupus. Une étude récente a suggéré de multiplier le FRS par deux pour prédire plus

précisément le risque CV chez ces patients [172].

Il est recommandé de surveiller annuellement le profil lipidique de tous les
patients lupiques et de prescrire des hypolipémiants, principalement des statines si
nécessaire. Les objectifs sont un LDL inférieur a 100 mg/dL en prévention primaire et
a 70 mg/dL en prévention secondaire des événements CV [173]. Chez les enfants et
les adolescents, le traitement de premiere ligne repose sur les mesures hygiéno-
diététiques pendant 6 mois, suivies d’un traitement par hydroxychloroquine (HCQ),
puis par les statines, séquestrant d'acides biliaires, niacine ou fibrates dans un cadre

multidisciplinaire [174].

Xl. Discussion de nos résultats

1. Données épidémiologiques :

A

1.1. Age :

Le lupus affecte principalement les jeunes adultes. Ce constat est retrouvé par
les résultats d'études réalisées en Tunisie, Australie, Slovaquie, Chine et Brésil, ou les
ages moyens des patients étaient respectivement de 33,38, 39, 43,5, 36,29 et 39,15

ans.
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Nos résultats confirment cette tendance, avec des ages variant de 20 a 67 ans,
et un age moyen de 38,21 ans. Cette moyenne est proche au résultat de I’étude menée

au Brésil et Australie.

Séries La moyenne d’age
Tunisie 33,38 ans
Australie 39 ans
Slovaquie 43,5 ans

Chine 36,29 ans

Brésil 39,15 ans

Notre série 38,21 ans

Tableau 8 : Répartition des patients selon I’dge dans différentes études.

1.2. Sexe:

La prédominance féminine du lupus érythémateux systémique (LES) est
largement documentée dans la littérature. En Tunisie, une étude rétrospective menée
sur 295 patients a confirmé cette prédominance avec un taux de 91,8 % de femmes
[175]. Des résultats similaires ont été rapportés en ltalie, ou une étude portant sur
201 patients atteints de lupus, résidant dans le district de Ferrare, a révélé une
proportion de 90 % de femmes [176], ainsi qu’en Arabie Saoudite, a I’hopital
universitaire King Khalid de Riyad, ou 90,7 % des 624 patients étaient des femmes
[177]. D’autres études, menées en Angleterre [178], en chine [179] et en France [180],
ont également confirmé cette tendance, avec des proportions respectives de 83,9 %,

88,5 % et 85 % de femmes atteintes de LES.
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Dans notre étude, il existe une prédominance féminine, avec 89,19% de femmes
et 10,81% d’hommes, avec un sexe ratio F/ H de 8.25. Ceci pourrait étre expliqué par

la fréquence frappante du lupus érythémateux systémique chez les femmes.

Séries Pourcentage des femmes (%) Sexe ratio (F/H)
Angleterre 83,90 5

Chine 88,5 7,69

Tunisie 91,80 11,3

Arabie Saoudite 90,70 9,8

Italie 90 9

France 85 5,8

Notre série 89,19 8.25

Tableau 9 : Répartition des patients selon le sexe dans différentes études.

2. Données clinigues :

Différents organes peuvent étre atteints au cours de la maladie lupique, avec

des prévalences variables ont été rapportées dans la littérature :

« Atteinte cutanée : Les prévalences rapportées dans la littérature sont élevées,
notamment en Tunisie (80 %), au Mexique (81 %). Dans notre étude, cette
atteinte est présente chez 58,33 % des patients.

« Atteinte rhumatologique : Cette atteinte est également fréquente, atteignant

83,3 % dans un série a Oujda et 84 % a celle du Mexique, mais plus modérée en
Australie (44,2 %). Dans notre étude, la prévalence concorde avec cette derniere

elle est de 45,95 %.
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« Atteinte rénale : Les taux rapportés dans différentes études sont généralement

plus élevés par rapport a ceux de notre étude dont prévalence est seulement

de 24,32 %.

« Atteinte hématologique : Les prévalences sont trés divergentes dans la

littérature 85,1 % dans la série de Oujda, 43,6 % dans celle de I’Australie et 37

% dans la série de Mexique. Dans notre étude, elle est présente chez 62,16 %

des patients.

Ces variations témoignent de l'influence des facteurs géographiques, socio-

économiques et des pratiques cliniques locales sur la présentation et la prise en

charge du lupus érythémateux systémique.

Séries Tunisie Australie = Mexique
[181] [182] [183]
Atteinte cutanée 80 % 75,7 % 81 %
Atteinte rhumatologiques 71 % 442 % 84 %
Atteinte néphrologique 45 % 59 % 50 %
Atteinte hématologique - 43,6 % 37%

Oujda
[184]

66,6 %
83,3 %
51,9 %

85,1%

Notre série

58,33%
45,95%
24,32%

62,16 %

Tableau 10 : Répartition des types atteintes retrouvées dans différentes études.

3. Données paraclinigues :

3.1 Marqueurs de I'inflammation :

La vitesse de sédimentation (VS): Constitue un marqueur fréquemment

perturbé chez les patients atteints de lupus. Dans une série Tunisienne, une élévation

de la VS supérieure a 40 mm a la premiére heure a été rapportée dans 83 % des cas.

Des données similaires ont été observées Dans une série a Fes (92,3 % des cas) et a
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Oujda (96 % des cas). Dans notre étude, une accélération de la VS a été identifiée chez

72,73 % des patients.

Concernant la protéine C-réactive (CRP) : Une augmentation de la CRP a été

observée dans 38,5 % des cas. Dans une étude marocaine réalisée au chu de Fés 50,5
% dans la série de Rabat. Dans la série tunisienne, des taux compris entre 8 et 60
mg/L ont été notés dans 38 % des cas, tandis que des valeurs supérieures a 60 mg/L
étaient présentes dans 11 % des cas, principalement en lien avec des infections
bactériennes. Dans notre série, 67,57 % des patients présentaient une CRP élevée,
avec 43,24 % ayant des taux inférieurs a 50 mg/L, 10,81 % entre 50 et 100 mg/L, et

13,51 % au-dela de 100 mg/L.

L’électrophorese des protéines plasmatiques (EPP) : Elle a mis en évidence dans

notre étude une hypoalbuminémie dans 56,25% des cas, une hyper
gammaglobulinémie polyclonale dans 62,5% des cas, et une hyperalpha2-
globulinémie dans 50% des cas. Ces résultats concordent avec les qutres études

réalisées dans d'autres régions.

Séries Fes Tunisie  Rabat Oujda  Notre série

[185] [175] [186] [184]

VS 92,30% 83% - 96% 72,73%
CRP 38,5% 38% 50,5% 63% 67,57%
Hypoalbuminémie - - 89% 85,1% 56,25%

Hypergammaglobulinémie  53,3% 68% 67% 55,5% 62,5 %

Tableau 11 : Le bilan inflammatoire selon les différentes séries
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3.2 Hémogramme :

Les atteintes hématologiques sont courantes dans le lupus érythémateux

systémique (LES) et varient selon les populations étudiées.

e L’anémie est la manifestation la plus fréquente. Elle etqit presenete chew 82,9
% et 77 % dans les serie en inde et en tunisie respective,ent. Dans notre série,
une anémie a été retrouvée chez 62,16 % des patients.

e Laleucopénie a été rapportée a des taux de 39 % en Tunisie, 36,3 % au Portugal,

27,8 % au Brésil et 26,8 % en Inde. Dans notre série, elle était observée chez

29,73 % des patients, un résultat proche de ceux notés au Brésil et en Inde.

e Les atteintes plaquettaires étaient marquées par une thrombopénie rapportée a
27 % en Tunisie et a 22,3 % au Brésil. Dans notre étude, elle a été retrouvée chez

21,62 % des patients, un résultat comparable a ceux de ces régions.

Séries Brésil Tunisie  Portugal Inde Notre série

[187] [181] [188] [189]

Anémie 4,8 % 77 % - 82,9 % 62,16 %
Leucopénie 27,8 % 39 % 36,3 % 26,8 % 29,73 %
Hyperleucocytose - 7,14 % - - 27,03 %
Thrombopénie 22,3 % 27 % - - 21,62 %.

Tableau 12 : Répartition des résultats de I’hémogramme dans différentes études.

3.3 Profil immunologique :

e Anticorps antinucléaires (AcNA) : Dans I’étude tunisienne tous les patients
inclus avaient des anticorps antinucléaires positifs (100 %). Dans notre étude,

87,88 % des patients présentaient des anticorps antinucléaires positif.
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dans

Anticorps anti—-ADN natif : Les anticorps anti-ADN natif étaient présents chez

77,7 % des patients d’une étude australienne et 80 % des patients d’une autre
tunisienne. Notre étude a révélé une prévalence de 63,33 %, un taux inférieur a
ceux rapportés dans ces deux études

Anticorps anti-Sm : Concernant les anticorps anti-Sm, leur présence était de

16,5 % dans I’étude australienne, 23,5 % dans I’étude brésilienne et 39 % dans
I’étude tunisienne. Dans notre étude, ces anticorps étaient identifiés chez 43,33
% des patients.

Anticorps anti-SSA : Le taux des anticorps anti-SSA était de 36 % dans I’étude

tunisienne. Dans notre série, leur prévalence était de 46,67 %.

Anticorps anti-SSB : Enfin, les anticorps anti-SSB atteignaient 25 % dans I’étude

tunisienne. Dans notre étude, leur prévalence était de 28,57 %, un taux

légérement plus élevé

Les résultats de notre étude mettent en lumiere des variations significatives

la prévalence des marqueurs immunologiques du lupus érythémateux

systémique (LES) par rapport aux données rapportées dans la littérature. Ces

différences refletent probablement des influences génétiques, environnementales ou

méthodologiques propres a chaque population. Ces observations renforcent

I'importance d’études épidémiologiques régionales pour mieux comprendre les

spécificités locales du LES et ajuster les approches diagnostiques et thérapeutiques.

Séries Tunisie Australie Brésil Notre étude
[181] [182] [187]
Anticorps anti nucléaires 100 % - - 87,88%
Anticorps anti ADN natif 80 % 77.7% 33.3% 63,33%
Anticorps anti Sm 39 % 16.5% 23.5% 43,33%
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Anticorps anti Ssa 36 % - - 46,67%

Anticorps anti Ssb 25 % - - 28,57%

Tableau 13 : profil immunologique dans différentes études

3.4 Bilan lipidique :

Dans cette section, nous comparons les données de la littérature avec les

résultats de notre étude pour les principales anomalies lipidiques.

Hypercholestérolémie : La prévalence de I'hypercholestérolémie varie

considérablement d'une région a l'autre. En Amérique du Sud, notamment au
Brésil, une prévalence élevée de 48,1 % a été rapportée, tandis qu’en Asie du
Sud-Est, les taux fluctuent entre 40,3 % en Indonésie et 9,7 % en Thailande.
Dans notre étude, 21,62 % des patients présentaient un taux de cholestérol total
élevé, un résultat intermédiaire par rapport aux données internationales.

Hypertriglycéridémie : Les taux d’hypertriglycéridémie different également

selon les régions. L’études brésilienne rapporte une prévalence de 29,7 %,
tandis qu'en Indonésie, elle atteint 44,2 %. Dans notre série, la prévalence était
de 59,46 %, ce qui reflete un taux nettement supérieur a ceux observés dans
ces études.

Low density lipoprotein (LDL) : Les prévalences des taux élevés de LDL

cholestérol montrent une variabilité notable, avec 22,5 % en Amérique du Sud,
43,8 % au Brésil et 36,4 % en Indonésie. Dans notre étude, une prévalence de
21,62 % a été identifiée, comparable a celle rapportée en Amérique du Sud, mais
inférieure a celle des autres études mentionnées.

High density lipoprotein (faible HDL) : La prévalence de I’'HDL cholestérol est

marquée par une forte variabilité. Elle est de 26 % en Indonésie, 24,3 % au Brésil

et atteint un taux particulierement élevé de 81 % en Amérique du Sud. Dans
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notre étude, 45,95 % des patients présentaient un faible taux de HDL, une
prévalence intermédiaire mais differente par rapport aux données de la

littérature.

Les anomalies lipidiques présentent une grande variabilité selon les régions et les
populations étudiées, influencées par des facteurs tels que le mode de vie, les

habitudes alimentaires et les caractéristiques génétiques.

Séries South America Brazil Indonesia Thailand  Notre étude
[190] [191] [192] [193]

Cholestérol 23.9% 48.1% 40.3% 9.7% 21,62%

total

Triglycérides 15% 29.7% 44 2% _ 59,46%

LDL 22.5% 43.8% 36.4% _ 21,62%

HDL 81% 24.3% 26% 45,95%

Figure 55 : Comparaison des anomalies lipidiques chez les patients atteints de lupus

systémique selon les études internationales et notre cohorte.

4. Traitement :

4.1 Stratégies Thérapeutiques :

Les données issues de différentes études mettent en évidence une variabilité
notable dans [l'utilisation des traitements immunomodulateurs en fonction des

régions et des contextes cliniques :

e Corticothérapie : La corticothérapie est largement utilisée dans toutes les séries
analysées, témoignant de son réle central dans la prise en charge des maladies

auto-immunes. Les taux d’utilisation atteignent 98,10 % a Oujda, 83 % en
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Tunisie, 76 % dans le sud de la France et 75,30 % a Fés. Dans notre série, le
recours a la corticothérapie a concerné 56,76 % des patients seulement.

e Antipaludéens de synthése : Dans la littérature, I'utilisation des antipaludéens

de synthése est trés variable. Elle était de 98,10 % dans la serie de Oujda A Fés,
76,60 % des patients recoivent ce traitement, tandis qu’il est moins fréquent
dans le sud de la France (34,1 %). Dans notre étude, ce traitement a été prescrit
chez 43,24 % des patients.

e Cyclophosphamide : L’utilisation du cyclophosphamide varie significativement

selon les études. Elle est rapportée chez 32,40 % des cas dans la serie de Feés,
42,30 % a Oujda et 14 % en Tunisie. Dans notre étude, son utilisation était
limitée a 8,11 %, indiquant une tendance moins fréquente a prescrire ce
traitement dans notre cohorte.

e Azathioprine : Les taux d’utilisation de I’azathioprine sont également variables

: 33,30 % dans la série de Oujda, 21,74 % a Fes et 17,14 % dans le sud de la
France. Dans notre série, seulement 5,41 % des patients ont recu ce traitement.

e Mycophénolate mofétil (MMF) : Le MMF est moins utilisé dans toutes les séries

analysées. 26,09 % des cas dans la serie de fes, 11,42 % au sud de la France et

m/

2,60 % dans celle de Oujda. (Dans notre étude, ce traitement a été prescrit

m/

5,41 % des patients seulement témoignant d’une faible fréquence similaire
celle observée dans d’autres régions.

e Autres traitements du lupus : Les autres traitements immunomodulateurs

souvent utilisés dans le lupus, tels que le rituximab, le belimumab ou d'autres
agents biologiques, n'ont pas été utilisés dans notre série. Cette absence
pourrait étre expliquée par des facteurs liés a la disponibilité de ces traitements,

aleur colt élevé ou a des décisions thérapeutiques spécifiques a notre contexte.
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Ces résultats soulignent des différences marquées dans les pratiques
thérapeutiques selon les régions. Ces variations peuvent étre attribuées a des facteurs
locaux tels que la disponibilité des traitements, les préférences des prescripteurs, les
contextes socio-économiques ou les recommandations thérapeutiques spécifiques a
chaque région. Une meilleure harmonisation des stratégies thérapeutiques pourrait
étre envisagée pour optimiser la prise en charge des patients atteints de lupus

érythémateux systémique.

Série Sud de la France Oujda Tunisie Fés Notre
[180] [184] [175] [194] série
Antipaludéens de 34,1% 98,10% 48% 76,60% 43,24 %
synthese
Corticothérapie 76% 98,1% 83% 75,30% 56,76 %
Cyclophosphamide - 42,30% 14%  32,40% 8,11 %
Azathioprine 17,14% 33,30% - 21,74% 5,41%
MMF 11,42% 2,60% = 26,09% 5,41%

Tableau 14 : Comparaison des Protocoles Thérapeutiques dans Différentes Séries.

4.2 Relation Dyslipidémie et lupus

Dans la littérature on n’a pas trouvé d’études qui s’intéressent particulierement
a la prise en charge de la dyslipidémie chez les patients atteints de lupus. Dans le
cadre de notre étude, Tous les patients de notre série qui présentaient une
dyslipidémie ont recu une éducation sur les mesures hygiéno-diététiques comme
intervention principale. Concernant le traitement médical par les hypolipémiants,
certains patients étaient déja sous traitement avant le diagnostic du lupus et ont
rapporté avoir pris ces médicaments avant le début de la maladie.

4.3 Dyslipidémie et corticothérapie
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Les perturbations du bilan lipidique sont fréquemment observées chez les
patients atteints de maladies inflammatoires auto-immunes, en particulier chez ceux
traités par corticothérapie. Cette derniere, bien qu’efficace dans la gestion des
symptomes inflammatoires a un impact significatif sur le métabolisme lipidique,

augmentant ainsi le risque cardiovasculaire.

Dans la littérature, I'impact des corticostéroides sur la dyslipidémie chez les
patients atteints de lupus érythémateux systémique a fait I'objet de certaines études.
Une étude réalisée aux Etats-Unis [195] a révélé une élévation des triglycérides et du
cholestérol total chez les patients sous corticothérapie, accompagnée d’une
augmentation significative du LDL et d’une diminution du HDL par rapport aux
témoins sains. Par ailleurs, une étude menée en Indonésie [196], analysée dans le
tableau 15, a examiné I'impact des doses de prednisone sur le profile lipidique. Les
résultats ont montré que 90 % des patients recevant une dose de prednisone > 30
mg/jour présentaient une dyslipidémie, ce pourcentage diminue a 70 % chez ceux

recevant une dose inférieure a 30 mg/jour.

TABLE Il Lipid and Apolipoprotein Values

Patients with SLE

Treated with Not Treated with Control

All Prednisone Prednisone Subjects

(n = 46) {n=32) (n=14) (n=130)
Triglyceride 134.0 + 16.7* 158.0 + 11.07 87.0+ 8.8 73.0+ 6.9
Cholesterol 201.0 £ 9.7 214.0 £+ 9.21 170.0 + 6.9 168.0 £ 6.0
Low-density lipoprotein 121.0 £ 10.2¢ 130.0 & 8.27 103.0+£ 7.8 940+ 5.4
High-density lipoprotein 522437 53.5+ 3.6 49.7 + 3.24 59.0 £ 2.3
High-density fipoprotein subfraction 2 10.2+ 1.7F 9.2 4+ 1.6* 13.2+ 1.3 185+ 2.0
High-density lipoprotein subfraction 3 422+ 27 44.4 + 3.6 36.5+ 4.0 409+ 1.9
Apolipoprotein Al 137.0+ 6.2 137.0 £ 6.8 139.0 £ 7.6 146.0 + 8.0
Apotipoprotein E 5.1+ 0.8% 59+ 0.2t 3.4+ 0.6 33x+04

Mean + SE (all values are mg/dl).

* p <0.001 versus control subjects.

T p <0.001 versus control subjects and patients with SLE not treated with prednisone.
1 p <0.05 versus control subjects.

§ p <0.01 versus control subjects.
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Tableau 15 : Profils lipidiques chez les patients atteints de lupus érythémateux

disséminé et les sujets témoins. [195]

Table T. The Bivariate Analysis Result of Some Variables Against Dyslipidemia
Dyslipidemia OR p Value
Yes No (Gl 95%:)
n e n %o

Renal involvement
=Yes 15 7859 4 211 1.31 0.768
-No 43 7441 1% 259 (0.38-4.57)
lliness period
=< 3 years 34 844 2 56 12.04 0.001*
-2z 3 years 24 BBS5 17T 415  [(2.54-57.05)
Prednisone dose
= = 30 mg/day 18 90 2 10 3,83 0.130
- =< 30 mg/day 40 702 17 298  (0.80-18.33)
Chloroguines
=Mo Chloroguines 54 740 19 260 0.31 0.567
= 250-500 mg/day 4 100 - - (0.04-2.18)
Mex SLEDAI
=22 3B Bdd4 T 15,6 3.26 0.053
-2 20 825 12 375 (1.11-8.57)

* significant

Tableau 16 : Analyse bivariée des facteurs de risque de dyslipidémie chez les

patients atteints de lupus.[196]

Dans notre étude, on a constaté chez les patients sous corticothérapie une
augmentation des triglycérides chez 61,90 % et du cholestérol chez 23,81 % des
patients, 14,29 % présentaient une élévation du LDL, par ailleurs, une diminution du

HDL a été notée chez 52,38 % des patients.

Nos résultats concordent donc avec ceux de la littérature, et confirment
I’existence de relation significative entre la prise de corticothérapie chez les patients
lupiques et les perturbation du profil lipidique, ces dernieres sont plus marquées
lorsque la dose de corticoides prescrite est élevée. Cependant, les pourcentages de
cholestérol total et de LDL augmentés dans notre cohorte sont légerement inférieurs,
ce qui pourrait s'expliquer par des différences de méthodologie, de durée de

traitement par corticothérapie ou de caractéristiques des populations étudiées.
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Enfin, ces observations soulignent I'importance d'une surveillance réguliere du
bilan lipidigue chez les patients sous corticothérapie afin de prévenir les
complications cardiovasculaires a long terme. De plus, elles confirment I'impact
métabolique délétere de la corticothérapie, nécessitant une prise en charge globale
associant des mesures hygiéno-diététiques adaptées et une optimisation des

traitements medicamenteux.

5. Recommandations :

Des recommandations ont été élaborées a partir d’'une analyse approfondie de
la littérature et d’avis d’experts. Elles visent a répondre aux problématiques
rencontrées par les praticiens dans la prise en charge du lupus systémique. Ce travail
a été coordonné par le Centre National Francais de Référence du Lupus Systémique,
en partenariat avec d’autres centres de compétence et le groupe FLEUR (France Lupus
Erythémateux Systémique Réseau). Quatre thématiques principales ont été

ciblées [197]:

1. La gestion de la dyslipidémie par statines.
2. Les indications de I’aspirine a dose antiagrégante.
3. La prise en charge de I’hypertension artérielle.

4. Le dépistage et la surveillance des facteurs de risque cardiovasculaires.

Ces travaux ont abouti a un consensus portant sur 13 recommandations

principales [197]:

1. Les facteurs de risque cardiovasculaires modifiables (tabagisme, hypertension
artérielle, diabete, dyslipidémie, surpoids, sédentarité) doivent étre
systématiquement recherchés et pris en charge de maniere adaptée.

2. Une évaluation annuelle des facteurs de risque cardiovasculaires est préconisée.
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3. La prescription de statines en prévention primaire cardiovasculaire doit étre
réservée aux patients dyslipidémiques nécessitant une intervention
pharmacologique.

4. En prévention primaire, la prescription de statines doit étre adaptée en fonction
du taux de LDL-cholestérol et des facteurs de risque cardiovasculaire, le lupus
systémique étant lui-méme considéré comme un facteur de risque
supplémentaire.

5. En prévention secondaire, les statines sont indiquées pour des patients ayant
un LDL-cholestérol > 0,70 g/L.

6. Une exploration annuelle des anomalies lipidiques est recommandée.

7. En I'absence de contre-indication, une prévention primaire par aspirine (75-
160 mg/j) peut étre proposée aux patients présentant un risque
cardiovasculaire fatal > 5 % a 10 ans.

8. L’aspirine est également recommandée chez les patients ayant des anticorps
antiphospholipides, notamment en présence d’un profil a haut risque.

9. La surveillance systématique de I’hypertension artérielle, via la mesure réguliere
de la pression artérielle, est conseillée lors des consultations.

10. La prise en charge de I’hypertension artérielle doit étre conforme aux
recommandations internationales (ESH/ESC 2013), en tenant compte de la
présence éventuelle de diabéte ou de protéinurie.

11. Au cours du lupus systémique la prise en charge de hypertension
artérielle doit étre conforme aux recommandation 2013 de ’ESH/ESC [198]. Les
objectifs tensionnels varient en fonction de la présence éventuelle d’un diabete

et d’une protéinurie, et sont présenté dans le tableau 13.
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12. Au cours du lupus systémique la prise en charge de I’hypertension
artérielle les patients avec atteinte rénale et/ou protéinurie repose en premiere
intention sur les inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine.

13. Le risque inducteur potentiel de lupus d’un traitement antihypertenseur

n’est pas une contre-indication a sa prescription au cours du lupus systémique.

(Objectifs tensionnels dge < 80 ans)

Absence de protéinurie Absence de diabéte PA < 140/90 mmHg

Présence de diabete PAS < 140 et PAD entre

80 et 85 mmHg

Présence de protéinurie Envisager PAS < 130 mmHg (privilégier les

inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine)

Tableau 17 : Objectif tensionnels en fonction de la présence éventuelle d'un

diabete et d'une protéinurie.
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Conclusion
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Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune
chronique caractérisée par une inflammation multisystémique et une atteinte variée

des organes.

La dyslipidémie est une des complications majeures chez les patients atteints
de LES, définie comme un déséquilibre des lipides sanguins, notamment le
cholestérol total, les lipoprotéines de basse densité (LDL), les lipoprotéines de haute

densité (HDL) et les triglycérides.

Cette dyslipidémie, souvent exacerbée par les traitements
immunosuppresseurs comme la corticothérapie, joue un role clé dans
I’laugmentation du risque de maladies cardiovasculaires, qui représentent une des

premieres causes de mortalité dans cette population.

Une approche multidisciplinaire intégrant les avancées thérapeutiques et les
outils de diagnostic de pointe pourraient améliorer significativement la qualité de vie

des patients et réduire le fardeau des complications cardiovasculaires.

Toutefois, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux
comprendre les mécanismes sous—jacents a cette corrélation et optimiser les

stratégies de prévention et de traitement.
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RESUME
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RESUME

5. Introduction :

Le lupus est une maladie auto-immune chronique qui peut affecter divers organes et
systemes du corps. La dyslipidémie est un trouble du métabolisme des lipides, la
corrélation entre la dyslipidémie et la maladie lupique est bien établie en particulier
lors des poussés. Cette combinaison peut augmenter significativement le risque de

maladies cardiovasculaires.

La prévention des complications cardiovasculaires liées a cette association passe
avant tout par une bonne compréhension de ces deux maladies et I’amélioration du
pronostic de la maladie lupique passe essentiellement par la compréhension des

caractéristiques de cette dyslipidémie

Comprendre la prévalence et les caractéristiques de la dyslipidémie chez les patients
lupiques est essentiel pour améliorer leur prise en charge et réduire les complications

cardiovasculaires.

6. Objectifs :

o Déterminer la prévalence de la dyslipidémie chez les patients atteints de lupus.

o Identifier les types de dyslipidémie les plus fréquents dans cette population.

« Evaluer I'impact de la dyslipidémie sur la santé cardiovasculaire des patients

lupiques.

7. Matériels et méthodes :

Il s'agit d'une étude rétrospective, portant sur 50 cas de patients atteints de lupus
suivis a I'hopital militaire Moulay Ismail de Meknes. Les données ont été recueillies a

partir des dossiers médicaux des patients. Les analyses biochimiques ont été
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effectuées pour mesurer les niveaux de cholestérol total, LDL, HDL et triglycérides.

Les données ont été traitées et analysées a l'aide du logiciel Microsoft Excel.

8. Résultats :

Notre étude a inclus 50 patients, parmi lesquels 37 présentaient des dossiers
concordants avec les données cliniques, biologiques et immunologiques. Le sexe ratio
femme/homme était de 33/4, soit 33 femmes et 4 hommes. L’age moyen des patients

était de 38,21 ans, avec des extrémes allant de 20 a 67 ans.

Sur le plan biologique, I’analyse de ’hémogramme a révélé une anémie chez 62,16 %
des cas. Les autres anomalies incluaient une leucopénie dans 29,73 % des cas, une
neutropénie dans 21,62 %, une lymphopénie dans 43,24 %, et une thrombopénie dans
21,62 % des cas. Le bilan lipidique a mis en évidence une dyslipidémie chez 72,97 %
des patients (n=27). Plus précisément, une augmentation du cholestérol total a été
observée dans 21,62 % des cas (n=8), une élévation des LDL dans 21,62 % (n=8), une
diminution des HDL dans 45,95 % (n=17), et une augmentation des triglycérides dans

59,46 % des cas (n=22).

Sur le plan thérapeutique, les antipaludéens de synthese (APS) ont été utilisés comme
traitement de fond chez 43,24 % des patients (n=16). La corticothérapie systémique
a été administrée a 56,76 % des patients (n=21). Parmi ces derniers, des anomalies
du profil lipidique ont été relevées : 5 patients (23,81 %) présentaient une
augmentation du cholestérol total, 3 patients (14,29 %) avaient des niveaux élevés de
LDL, 11 patients (52,38 %) montraient une diminution significative des HDL, et 13

patients (61,90 %) avaient des taux de triglycérides élevés.
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9. Conclusion :

Cette étude confirme la prévalence élevée de la dyslipidémie chez les patients atteints
de lupus et son role dans "augmentation du risque cardiovasculaire. Ces résultats
soulignent I'importance d’une surveillance réguliere et d’une prise en charge adaptée
pour prévenir les complications métaboliques et cardiovasculaires associées. Une
approche multidisciplinaire et des recherches futures sont nécessaires pour améliorer

le pronostic de ces patients.
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ABSTRACT

Introduction:

Lupus is a chronic autoimmune disease that can affect various organs and systems of
the body. Dyslipidemia is a disorder of lipid metabolism, and its correlation with lupus
is well-established, particularly during disease flares. This combination significantly

increases the risk of cardiovascular diseases.

Preventing cardiovascular complications linked to this association requires a thorough
understanding of both conditions, while improving the prognosis of lupus depends

largely on understanding the characteristics of dyslipidemia.

Understanding the prevalence and characteristics of dyslipidemia in lupus patients is

essential for enhancing their management and reducing cardiovascular complications.

Objectives :

o To determine the prevalence of dyslipidemia in patients with lupus.
o To identify the most frequent types of dyslipidemia in this population.
o To evaluate the impact of dyslipidemia on the cardiovascular health of lupus

patients.

Materials and Methods:

This is a retrospective study of 50 lupus patients followed at the Moulay Ismail Military
Hospital in Meknes. Data were collected from patients' medical records. Biochemical
analyses were conducted to measure levels of total cholesterol, LDL, HDL, and

triglycerides. Data were processed and analyzed using Microsoft Excel.
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Results:

Our study included 50 patients, of whom 37 had records consistent with clinical,
biological, and immunological data. The female-to-male ratio was 33/4,
corresponding to 33 women and 4 men. The mean age of the patients was 38.21

years, ranging from 20 to 67 years.

Biological analysis revealed anemia in 62.16% of cases. Other abnormalities included
leukopenia in 29.73%, neutropenia in 21.62%, lymphopenia in 43.24%, and
thrombocytopenia in 21.62%. Lipid profile assessment showed dyslipidemia in 72.97%
of patients (n=27). Specifically, increased total cholesterol was observed in 21.62% of
cases (n=8), elevated LDL in 21.62% (n=8), reduced HDL in 45.95% (n=17), and

elevated triglycerides in 59.46% of cases (n=22).

On the therapeutic side, synthetic antimalarials (APS) were used as maintenance
treatment in 43.24% of patients (n=16). Systemic corticosteroids were administered
to 56.76% of patients (n=21). Among these, lipid profile abnormalities were observed:
5 patients (23.81%) had elevated total cholesterol, 3 patients (14.29%) had high LDL
levels, 11 patients (52.38%) showed significantly reduced HDL, and 13 patients

(61.90%) had elevated triglyceride levels.

Conclusion:

This study confirms the high prevalence of dyslipidemia in lupus patients and its role
in increasing cardiovascular risk. These findings highlight the importance of regular
monitoring and tailored management to prevent associated metabolic and
cardiovascular complications. A multidisciplinary approach and further research are

essential to improve the prognosis of these patients.
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ANNEXES
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Annexe 1 : FICHE D’EXPLOITATION -COMPLICATIONS
INFECTIEUSES AU COURS DU LUPUS

1. Données sociodémographiques :

Nom et Prénom & ..........cccovveiinin..

Age @

Sexe : O Homme O Femme

L’origine : O rural O urbain

Etat matrimonial Omarié Océlibataire

Odivorcé Oveuf

Mutualiste O oui O non

Profession : ........oovieviiii...

2. Données cliniques :
2.1. ANTECEDENTS :
< PERSONNELS :
Médicaux

Diabete : O oui Onon

HTA : O oui Onon

Autres maladies auto-immunes ou comorbidités : O oui Oonon
Chirurgicaux

ATCD de chirurgie : O oui anon
Toxiques
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Tabagisme : O oui anon
Ethylisme : doui dnon
Autres toxiques : doui Onon

+ FAMILIAUX :

ATCD de Lupus dans la famille

2.2. HISTOIRE DE LA MALADIE

% Histoire de la maladie lupique

Suivi pour lupus : O oui Onon
Duré :

Type d'atteinte :

% Historique de Dyslipidémie

Date de diagnostic de la dyslipidémie
Type de dyslipidémie

Traitement en cours pour la dyslipidémie

2.3. EXAMEN CLINIQUE :

a. Signes généraux :

«MC= ....... s TA=....... T = s FR=....... .
FC=....... » GCS = ... »Sa02 = .........
O Asthénie O AEG OSueurs nocturnes
b. Signes cutanés :
Lésions cutanées : O non Ooui, siege : ......,aspect: ........
c. Signes pleuro pulmonaires :
ODyspnée ODouleur thoracique  OExpectorations OToux
O Rales a I'auscultation
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d. Signes cardiovasculaires
Souffle cardiaque : Doui dnon

Pouls : Oabolis Oprésents et symétriques

e. Signes neurologiques :
OCéphalées OSyndrome méningé OTroubles de conscience

OTroubles de comportement OEtat de mal convulsif

OSignes de focalisation neurologique

f. Signes digestifs :
ODouleur abdominale ODiarrhée oVomissements Olctere

OSensibilité abdominale/défense OHSMG

g. Signes ORL :
OOtite OUvulite OAngines ORhinopharyngite

h. Examen des aires ganglionnaires :
ADP : Onon doui, siege :

i. Bandelette urinaire :

Protéinurie : doui Oonon
Leucocyturie : Ooui Onon
Nitrite : doui Onon

3. Données paracliniques :

3.1 Bilan immunologique :

AAN : 0Onégatifs Opositifs, Taux : ........

Anti ADN natif : Onégatifs Opositifs, Taux : ........

Anti-histones :  Onégatifs Opositifs, Taux : .......
Anti Sm : Onégatifs Opositifs, Taux : ......
Anti SSa : Onégatifs Opositifs, Taux @ ......
Anti SSb : Onégatifs Opositifs, Taux : ......

Anti-nucléosome : 0Onégatifs Opositifs, Taux : ......

% Test de Coombs : mOnégatif Opositif
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% ACanti Clqg: Onégatif Opositif

3.2 Syndrome inflammatoire :

VS : Onormale Oaccélérée
CRP : Onormale dJaugmentée <50 50-100 >100
Procalcitonine : Onormale dJaugmentée

Complément : Onormal Odiminution du C3 Odiminution du C4
EPP : Onormal Oanormal, résultats ; ................
Taux de fibrinogene : Onormal Caugmenté

3.3 Hémogramme :

Anémie : Onon Ooui : Olnflammatoire OHémolytique OFerriprive
Pour dire inflammatoire ou non ; il faut caractériser cette anémie : VGM CCMH ou
TCMH

Réticulocytes : O régénérative darégénérative

Plaquettes : Onormal Othrombopénie Othrombocytose

Globules blancs : Onormal Ohyperleucocytose Oleucopénie

PNN : Onormal Oneutrophilie  Oneutropénie

Lymphocytes : Onormal Ohyperlymphocytose Olymphopénie

3.4 Bilan rénale :

Urée : doui anon
Créatinine : doui anon
Albumine : doui onon
3.5 URINE :
Protéinurie totale : Ooui non
Créatinurie : doui anon

3.6 Bilan hépatique :

GOT : goui 0non

GOT : doui 0non
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GGT : doui Onon
PAL : doui dnon
Bilirubine totale: Doui anon
Bilirubine direct : Doui Onon
Bilirubine indirect :Ooui Onon

3.7 Bilan lipidique :

Cholestérol Total : Ooui Onon
Triglycérides : doui anon
LDL : doui Onon
HDL : goui dnon

4. Traitements du patient :

4.1 Traitements Actuels pour le Lupus :

Corticoides : onon Ooui : Dose de cortico au moment de l'infection

Anti paludéens de synthése : Onon Ooui : OHydroxychloroquine OChloroquine

Immunosuppresseurs : Onon Ooui : OAzathioprine

OCyclophosphamides

OMéthotrexate  OCiclosporine  OMycophénolate mofétil (MMF)

4.2 Traitements Actuels pour la Dyslipidémie :
Prise de traitement : Ooui ono
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Annexe 2 : Criteres de ’ACR 1997 :

ANNEXE 2 - Critéres de classification du lupus
érythémateux systémique (LES)

Proposés par I'’American College of Rheumatology (ACR) en 1982 et mis a jour par I'ACR en

1997.
1.  Rash malaire ;
2. Lupus discoide ;
3. Photosensibilité ;
4.  Ulcérations orales ou nasopharyngées ;
5. Arthrites non érosives touchant au moins 2 articulations périphériques, caractérisées par

une douleur, un gonflement ou un épanchement ;
Pleurésie ou péricardite ;
Protéinurie persistante > 0,5 g/jour ou cylindrurie ;
Convulsions ou psychose (en l'absence de cause médicamenteuse ou métabolique) ;
Atteinte hématologique :
e Anémie hémolytique, ou
e Leucopénie < 4 000/l constatée a 2 reprises, ou
e Lymphopénie < 1 500/l constatée a 2 reprises, ou
e Thrombopénie < 100 000/ ul, en I'absence de drogues cytopéniantes ;
10. Titre anormal d'anticorps antinucléaires par immunofluorescence (en I'absence de
drogues inductrices) ;
11. Perturbations immunologiques :

00N

e Titre anormal d'anticorps anti-ADN natif, anticorps anti-Sm. ou présence
d'anticorps antiphospholipides : sérologie syphilitique dissociée constatée a 2
reprises en 6 mois ou anticoagulant circulant de type lupique ou titre anormal

d'anticorps anti-cardiolipine en IgG ou IgM.

La présence d'au moins 4 des 11 critéres « de classification » proposés par 'ACR permet d'affirmer

I'existence d'un LS avec une sensibilité et une spécificité de 96 %. Ces critéres, qui surreprésentent les

items dermatologiques, sont des critéres de classification et ne doivent pas étre utilisés dans un but

diagnostique a I'échelon individuel (par exemple : le diagnostic de lupus systémique pourra étre posé chez
un patient avec une polyarthrite, des anticorps anti-nucléaires et des anticorps anti-Sm alors qu'il n'a que

3 critéres ACR). lls ne sont notamment pas pertinents pour identifier un éventuel LS chez un malade

porteur d'un SAPL.
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Annexe 3 : Critéres de classification du LES selon le SLICC :

ANNEXE 3 - Critéres de classification du lupus
érythémateux systémique selon le SLICC (adapté de Petri
et al. Arthritis Rheum 2012)

Critéres cliniques

1. Lupus cutanég aigu (incluant au moins 'un des critéres suivants)
- ErthEnm malaire {ne compte pas si lupus discoide),
- Lupus bulleux,
-  Mécrolyse toxique épidermique lupique,
- ErupLion maculo-papuleuse lupique,
- ErupLion lupique photosensible en lNabsence de dermatomyosite,
OU Lupus cutang subaigu (lEsions psoriasiformes ou polyeycliques non indurées
rézolutives sans cicatrices, ou parfois avec une dépigmentation post-inflammatoire ou
des teélangiectasies).
2. Lupus cutané chronigue (incluant au moins I'un des critéres suivants) :
=  Lupus discoide classique :
o localisé (au-dessus du cou)
o eénéralisé (au-dessus et en dessous du cou),
=  Lupus hypertrophigue ou verrugueLx,
-  Panniculite lupique ou lupus cutané profundus,
= Lupus chronique mugueLUx,
= Lupus tumidus,
= Lupus engelure,
= Farme frontigre lupus discoide / lichen plan.

3. Ulcegres buccaux :
- Palatins,
= Bouche,
- Langue,

oy Ulcérations nasales en l'absence d'autre cause telle que vascularite, maladie de
Behcet, infection (herpés virus), maladie inflammatoire chronique intestinale, arthrite
réactionnelle et acides.

4, Alopécie non cicatricielle (éclaircissement diffus de la chevelure ou fragilité capillaire
avec mise en évidence de cheveux cassés) en 'absence dautres causes comme une
pelade, des médicaments, une carence martiale et une alopécie androgénique.

5. Synovite impliquant plus de deux articulations, caractérisée par un gonflement ou un
epanchement,
OU Arthralgies de plus de 2 articulations avec dérouillage matinal de plus de 30 minutes.
&. Sérites

-  Pleurésie typique = 24 h,
OU Epanchement pleural,
OU Frottement pleural,
- Douleur péricardique typique (aggravée par le décubitus et améliorée en
anté&flexion) = 24 h,
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OU Epanchement péricardique,
OU Frottement péricardique,
OU Signes &électriques de péricardite en l'absence d'autre cause telle gu'une infection,
une insuffisance rénale ou un syndrome de Dressler.
7. Atteinte rénale :
- Rapport protéinurie / créatinine urinaire (ou protéinurie des 24 h) représentant
une protéinurie = 500 mg/24 h (la bandelette urinaire est supprimée)
OU Cylindres hématiques.
8. Atteinte neurologique :
-  Convulsions,
= Paychose,
- Mononévrite multiple en l'absence d'autre cause connue comme une vascularite
primitive,
- Myélite,
-  Meurocpathie périphérique ou atteinte des nerfs craniens en l'absence dautre
cause connue comme une vascularite primitive, infection et diabéte,
- Syndrome confusionnel aigu en 'absence d'autres causes (toxigue, métabolique,
urémigue, médicamenteuse).
9. Anémie hémaolytique.
10. Leucopénie (< 4000/mm®, un épisode suffit) en l'absence dautre cause connue
[syndrome de Felty, médicaments, hypertension portale...),
OU Lymphopénie (< 1000/mm?®, un épisode suffit) en l'absence d'autre cause
(corticothérapie, médicaments, infections).
11. Thrombopénie (= 100 000/mm®, un épisode suffit) en l'absence d'autre cause
(médicaments, hypertension portale, PTT).

Critéres immunologiques

1. Titre d'anticorps antinucléaires supérieurs 3 la norme du laboratoire.

2. Anticorps anti-ADN natif supérieurs 3 la norme du laboratoire (= 2 fois la dilution de
référence si test ELISA).

3. Présence d'un anticorps dirigé contre 'antigéne Sm.

4, Anticorps antiphospholipides positifs déterminégs par :
-  Présence d'un anticoagulant circulant,
=  Sérologie syphilitique faussement positive,
- Anticorps anticardiolipine (IgA, IgG, or IgM) & un titre moyen ou fort,
- Anticorps anti- B2-glycoprotéinel (Iga, [gG, or l[gM).

5. Diminution du complément :
- C3 bas,
- C4 bas,
- CHS0 bas.
é. Test de Coombs direct positif (en I'absence d'anémie hémolytique).

La présence d'au moins £ critéres, dont au moins 1 critére clinique et 1 critére biologique, simultanés ou
successifs ou une histologie de glomérulonéphrite lupique avec des AAN etfou des anticorps anti-DMNA
natifs permet d'affirmer |'existence d'un LS avec une sensibilité de 94% et une spécificité de 92%.

Mme. RFIG OUMAIMA 156



Etude de la corrélation entre la dyslipidémie et la maladie lupique N° de These : 042/25

Annexe 4: EULAR (European Alliance of Associations for

Rheumatology) /ACR (American College of Rheumatology)

2019.

Critéres EULAR/ACR 2019 de classification du lupus

Critére d'entrée
Anticorps antinucléaires (ANA) a un titre = 1:80 sur cellules HEp-2
ou un test positif équivalent (toujours)

|

En cas d'absence, ne pas classer comme lupus
En cas de présence, appliquer les critéres d'accoutumance

|

Critéres de dépendance
Me pas compter un critére s'il existe une explication plus probable que le lupus.
La présence d'un critére 4 au moins une occasion est suffisante.

La classification du lupus nécessite au moins un critére clinique et =10 points.
Les critéres ne doivent pas nécessairement étre présents simultanément.
Dans chague domaine, seul le critére ayant la pondération la plus élevée est pris
en compte dans le score total™.

Domaines' cliniques Poids'¥

Constitutionnel
Fievre (= 38° C) 2

Hématologigue
Leucopénie (< 4000/mcl)
Thrombopéenie (numeration plaguettaire = 100 000/mcl)
Hemolyse auto-immune’®

o L

Neuropsychiatriques
Confusion
Psychose
Convulsions (géneéralisées ou partielles/focales)

n G ha

Signes cutanéomugqueux
Alopécie non cicatricielle™
Ulcéres buccaux™
Lupus erythemateux subaigu cutanéou lupus erythemateux discoide
Lupus érythémateux cutané aigu

o B3 B

Séreux
Epanchement pleural ou épanchement péricardique
Péricardite aigué

o th

Musculosquelettiques
Atteinte articulaire® 6

Rénale
Protéinurie (> 0,5 g/24 heures) 4
Mephrite rénale a biopsie rénale de classe Il ou V 8
Mephrite lupique de biopsie rénale de classe Il ou IV 10
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Annexe 5 : Le score de risque de Framingham

SCORE DE RISQUE DE FRAMINGHAM (SRF) Date:

Estimation du risque de maladie cardiovasculaire (MCV) sur 10 ans Nom du patient
Etape 1" Etape 2 , Etape 3' ,
Sous fa colonne « points », entrez la valeur appropriée du patient selon son ge, son C-HDL, son En utilisant e total des points de IEtape 1, déterminez  En utilisant fe tofal des points de [Etape 1,
cholestérol total, sa tension artérielle systolique et s'l fume ou souffre de diabéte. Calculez le total des points. ~ le risque de MCV sur 10 ans® (%) du patient. déterminez Iage cardiaque du patient (en année).
Facteur de risque Points de risque Points Total des points  Risque de MCV sur 10 ans (%)' Age cardiaque | yore | Fommes
Homme Fe S Hommes Femmes (années)
mes mme: - Joumoins <7 <f <30 <0 <1
-2 11 <1 Kl 0
-1 14 10 3 1
30-34 0 0 0 16 12 2 1
35-39 2 2 1 19 15 % 2 2
. 2 23 17 % 3 3
40-44 5 4 3 28 20 3 4
45-49 7 5 4 33 24 3 4
50 -54 8 7 5 39 28 4 5
6 47 33 Y] 6 5
55-59 10 8 7 56 39 5 7 6
60 - 64 1 9 8 67 45 4 8 7
9 g 53 5 9 8
65-69 12 10 0 9 63 5 10
70-74 14 11 it 112 13 5 9
12 133 86 5 1
75 + 15 12 1 156 100 5 10
) " 60 12
15 137 64 13 1"
>16 -2 -2 159 & 1 1
13-16 -1 -1 1851 7 15
) i 13
12-129 0 0 = G
09-1,19 1 1 79 14
<09 2 2 >80 217 15+
i
* Le percentage de risque de maladie cardiovasculaire est doublé pour les indvidus dgés 304 50 sans disbéte s existe des antécédents famiiaux posiifs
de maladie cardiovasculaire précoce dans un membre de la famille immédiate avant 55 ans pour les hommes et avant 65 ans pour les femmes, Cec est
< 4 1 0 0 connu comme ke score de risque de Framingham modfié’,
! ’
41-519 1 1 Etape 4+ '
52-619 5 3 En utilisant le risque de MCV sur 10 ans du patient de I'Etape 2, déterminez le niveau de risque
O (faible, modéré, trés éleveé)”. Inscrire les cibles lipidiques ou Apo B.
62-7,2 3 4
S7) 4 5 Niveau de risquer Commencer un tratement si: | Cible principale (C-LDL) | Valeur cible de remplacement
3
Elevé + Envisager un traitment *<$2mmoll au50% | +ApoB<08glL
SRF 2 20% (Forte, Haute) diminution de C-LOL + C-Non-HDL £ 2.6 mmol/L
(Forte, Modérée) (Forte, Haute)
<120 -2 0 -3 -1 Nodicé « C-LDL 235 mmolL (Fore, Modéée) +<2mmolL au250%  +ApoB<08glL
120 -129 0 2 0 2 SRF10-19% +Pour C-LDL < 3.5 mmollL dimiution de CLDL ~ « C-Non-HDL < 26 mmollL
considérer si: (Forte, Modérée) (Forte, Modérée)
130-139 1 3 1 3 +ApoB212gL
140 - 149 2 4 2 5 + 0U C-Non-HDL 2 4.3 mmollL
(Forte, Modérée)
150 - 159 2 4 4 6 + hommes 250 et femmes 260 avec un
facteur de risque stpplémentaire:
160+ 3 : 8 S o 1 CHDL i, gucoe i enaromal,
Oui 4 3 four de ale v tabagisme
Non 0 0 hypertension
; — - — Faible * Les siatines ne sont + Lesstatines ne + Lessatines ne sont
Oui Conditions pour lesquelles les statines sont indiquées SRE<10% généralement pas indiuées sontgénrdement généralement pasindiquées
Non 0 0
Total des points Conditions pour | * Signes manifestes dathérosclérose*
lesquelles les + Anévrisme aorfique abdominal
1 Adapté de : D'Agostino RB et al.(i). General cardiovascular risk profie for use in primary care. The Framingham Heart Study. Circ 2008;117:74353. statines sont + Diabeéte sucré
2 Adapté de: Genest J et al. (). Lignes directrces canadiemes 2009 de la Société canadienne de cardiologie pour ke diagnostic et e tratement de la indiquées™ 240 ansou
dyslipdémie et pour a pré des maladies es chez fadute. Journal Canadien de cardialogie 2009;25(10):567-570. S e
e e e T dabigs e o
complcations microvasculaires
+ apoB : stat d'apolipoprotéine B, C-HOL : cholestérol & ipoprotéines de haute densité, C-LDL : cholestérol & ipoprotéines de fable densié, * Néphropathie chronique
MCV : maladie cardiovasculaire, SRF : Score de risque de Framingham. Durée >3 mois et

" Statines indiquées comme traitement initial
" Envisager un taux cible de C-LDL < 1,8 mmoll pour les sujets ayant subi un syndrome coronarien aigu (SCA) au cours des 3 derniers mois

RAC > 3,0 mg/mmol ou
TFGe < 60 mifmin/4,73 m2
250 ans

()
Four gaciusementpar s QD Société canadienne de cardiologie

Communauté. dershi

Cibles lipidiques C-LDL: ou ApoB:
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