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I. INTRODUCTION

L’objectif principal de ce travail est de dresser un état des lieux épidémiologique, clinique et
biologique de la file active des patients atteints de lupus érythémateux systémique (LES)
suivis par les services (Médecine interne, Néphrologie, Hématologie, Maladies infectieuses,
Rhumatologie, Neurologie et Gynécologie Obstétrique) du Centre Hospitalier Universitaire
(site hopital Félix Guyon) a Saint-Denis de La Réunion.

L’objectif secondaire de ce travail, en raison de certaines spécificités de la population
réunionnaise, est de déterminer d’éventuelles particularités du LES a La Réunion, en les
comparant aux données de la littérature, en terme de prévalence et de plus ou moins grande
fréquence de telle ou telle manifestation clinique, et par conséquent des thérapeutiques
utilisées.

En effet, bien qu’en France les données ethniques ne puissent faire I’objet d’un
recueil, nous nous interrogeons sur une possible influence de la mosaique qu’est la
population réunionnaise sur 1’expression de la maladie, sachant que la littérature fait
état d’une plus grande prévalence du LES parmi les populations originaires d’Asie et
les Afro-Américains (1).

Le lupus touche ¢électivement 1’adulte jeune, en particulier la femme avec un sex-ratio
de 8,8 femmes pour 1 homme (2). La population réunionnaise étant plus jeune avec,
en 2013, un tiers de la population réunionnaise agé de moins de 20 ans versus un quart
en France métropolitaine et étant composée de 52 % de femmes, avec déja a I’age de
25 ans, 8,9 hommes pour 10 femmes, versus 9,9 pour 10 en France métropolitaine (3).
La Réunion est-elle plus touchée par le LES que la métropole ou d’autres régions ?

Enfin, les femmes réunionnaises ont plus d'enfants que les femmes métropolitaines
(2,40 versus 2,01) et le taux de fécondité des Réunionnaises de 15 a 24 ans est bien
plus élevé que les femmes métropolitaines aux mémes ages (0,72 versus 0,33) (3). La
grossesse étant connue comme un facteur déclenchant des poussées lupiques, existe-t-
il des formes plus graves de LES a la Réunion ?



II. L’ILE DE LA REUNION

A. Situation géographique et ethnies

L'le est située dans I'hémisphére sud, dans la partie sud-ouest de 1'océan Indien (Figure 1).
Elle constitue avec l'ile Maurice et I'ile Rodrigues, 1'archipel des Mascareignes. Les 843 617
habitants de I’ile forment une mosaique ethnique et culturelle complexe. Les divers groupes
ethniques sont formés de métis (plus de 35%), de Blancs d'origine européenne (21%),
d'Indiens tamouls appelés Malbars (19%), de Noirs africains appelés Cafres (13%), de
Malgaches (1%), de Comoriens (3%), de métropolitains appelés Zoreils (6%), de Chinois
(3%) et d'Indiens musulmans appelés Zarabes (1%).
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Figure 1 : La Réunion dans l'océan Indien.

Environ 30 000 personnes natives des 1iles voisines (Madagascar, Mayotte, Comores,
Maurice) vivent également a la Réunion.

B. Climat et ensoleillement

La latitude de La Réunion (21° sud) lui procure un fort ensoleillement tout au long de I’année.
L’hiver austral est doux (de mai a novembre) avec des températures variant entre 19°C et
25°C. L’ét¢é austral (de décembre a avril) connait une température moyenne de 28°C (Figures
2et3).

Cette plus forte exposition aux rayonnements ultraviolets (UV), est-elle a I’origine de 1ésions
cutanées plus importantes et de poussées évolutives du LES, comme décrites dans la
littérature (4) ?
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Figure 2 : Températures annuelles moyennes.
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Figure 3 : Corrélations entre 'altitude et le zonage thermométrique.

C. Démographie

Au 1% janvier 2014, la population réunionnaise comptait 843 617 habitants. La croissance
démographique se poursuit & un rythme soutenu, en raison d'un fort excédent naturel
(augmentation de 1% par an, de 2006 a 2013). La population est encore jeune avec, en 2013,
un tiers des habitants agés de moins de 20 ans, versus un quart en France métropolitaine (3).
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I11. LE LUPUS ERYTHEMATEUX SYSTEMIQUE

A. Généralités

Maladie auto immune systémique imprévisible évoluant par poussées entrecoupées de
rémissions, le LES est remarquable par son important polymorphisme clinique. Au plan
biologique, il se caractérise par la production de plusieurs auto anticorps dirigés contre les
constituants du noyau en particulier contre 1’acide désoxyribonucléique (ADN) natif ou les
anticorps anti-Sm. Au plan nosologique, la classification de référence est celle de 1I’American
College of Rheumatology (ACR).

Le LES s’associe parfois au syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL), qui est
¢galement une maladie auto-immune, caractéris¢é par 1’association d’anticorps anti-
phospholipides et d’un syndrome d’hypercoagulabilité.

Le pronostic vital dépend de la présence de certaines atteintes viscérales séveres :
néphrologique, cardio-pulmonaire et neurologique, mais aussi des complications infectieuses
souvent  secondaires a I’immunodépression engendrée par les traitements
immunosuppresseurs (5). Grace a une amélioration de la prise en charge, le pronostic a court
et a moyen terme s’est considérablement amélioré avec un taux de survie a 10 ans de 95%.
Enfin, au sein des LES, on distingue les lupus induits (syndromes lupiques d’origine
médicamenteuse), des LES spontanés.

Le lupus pédiatrique est défini par un diagnostic posé avant I’age de 16 ans. Le lupus cutané
constitue une entité a part, avec une atteinte purement cutanée. Nous ne les étudierons pas
dans ce travail.

B. Epidémiologie

Le LES est la deuxieme maladie auto immune systémique apreés le syndrome de Gougerot-
Sjogren. L’incidence est maximale entre 15 et 45 ans en période d’activité ovarienne. Le
lupus pédiatrique représente 5 a 10% de 1’ensemble des LES ; il est rare mais souvent de
pronostic sévere.

Comme évoqué précédemment, il existerait un lien avec l’origine ethnique, puisque les
populations de race noire et les asiatiques sont touchées, de facon plus fréquente et plus
sévere que la population caucasienne (1).

La sévérité de la maladie impose le recours a des traitements colteux, tels la biothérapie, dont
le colit a été évalué¢ en France (6).

1. Prévalence et incidence

On estime en France métropolitaine et dans les DOM-TOM, I’incidence a approximativement
3,32 nouveaux cas annuels pour 100 000 habitants, et la prévalence a 47,1 pour 100 000 (2).
Deux études nous renseignent sur le LES dans les DOM-TOM, I’une martiniquaise et 1’autre
réunionnaise. L’étude réalisée en Martinique en 1999 retrouvait une incidence annuelle
moyenne de 4,7 cas pour 100 000 habitants (intervalle de confiance a 95 % : 2,5-6,9) et une
prévalence de 64,2 pour 100 000 habitants (IC : 56,2—72,2) (7). L’étude réalisée dans le sud
de La Réunion en 2004, avangait une prévalence moins importante de 31 pour 100 000 (IC :
24-78) (8).
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C. Pathogénie

La survenue de la maladie est le résultat d’un environnement associé¢ a un contexte génétique
particuliers avec I’intervention des systémes immunitaires inné et adaptatif. La production
d’anticorps et 1’activation de lymphocytes T vont étre responsables de 1ésions de I’organisme.
Ces derniéres résultent de [D’interaction entres auto-antigénes, cellules présentatrices
d’antigeénes, lymphocytes B et lymphocytes T.

Plusieurs années d’évolution sont nécessaires a I’apparition des signes cliniques (9).

La physiopathologie n’est connue qu’en partie et donne lieu a divers travaux de recherche afin
de préciser les mécanismes, d’améliorer le suivi et d’identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques. Une étude réalisée en 2011 sur 'OX40L, molécule de co-stimulation exprimée
par les cellules dendritiques, et potentiellement impliquée dans I'hyperactivation immune du
LES, a mis en évidence une augmentation significative de l'expression d'OX40L par les
cellules dendritiques circulantes (DCOX40L+) chez les sujets lupiques par rapport aux sujets
témoins (p < 0,0001). Cette augmentation est plus marquée en cas de poussée de la maladie
(SLEDAI > 6) qu’en cas de rémission (p < 0,002). Une valeur seuil de 10 % pour les
DCOX40L+ aurait une sensibilité de 63 % et une spécificité de 74 % pour le diagnostic de
poussée lupique (10).

1. Mécanismes lésionnels

Dans la majorité des cas, ce sont les complexes immuns constitués d’auto anticorps qui sont a
I’origine des Iésions tissulaires en se fixant aux auto-antigénes. Quand ils sont présents dans
les tissus, ils activent la voie classique du complément et initient la réaction inflammatoire en
recrutant les macrophages, les polynucléaires neutrophiles, les cellules dendritiques et les
lymphocytes.

L’accumulation des complexes immuns peut étre favorisée par le défaut de nettoyage par le
systtme du complément comme c’est le cas dans les déficits génétiques en Clqg. Ces
mécanismes sont particulierement importants dans la glomérulopathie lupique qui se
caractérise dans sa forme classique par des dépdts glomérulaires d’immunoglobulines.

Les auto anticorps sont aussi a méme de provoquer, par simple fixation sur la cible
antigénique, le dysfonctionnement, ou voir la destruction de la cible moléculaire ou cellulaire.
On peut citer le cas des anticorps dirigés contre les globules blancs, rouges et les plaquettes
entrainant des cytopénies ou les anticorps anti SSA (Anti-Sjogren's-syndrome-related antigen
A) pouvant entrainer des blocs auriculo ventriculaires par atteinte du tissu conductif foetal.

Les lésions tissulaires peuvent étre aussi d’origine vasculaire. Il s’agit rarement de
I’inflammation directe des parois des vaisseaux sanguins, mais le plus souvent de 1ésions liées
aux anticorps anti-phospholipides par un mécanisme thrombotique. Les anticorps anti-
phospholipides activent les cellules endothéliales, les monocytes, les plaquettes et le
complément et donnent lieu a une augmentation de la production de thromboxane A2 et de
facteur tissulaire. Il peut s’agir également de lésions endothéliales et d’une atteinte de la
microcirculation artérielle par D’activation du systétme immunitaire et les médiateurs
inflammatoires solubles.

Les Iésions tissulaires peuvent étre aussi secondaires a une cytotoxicité cellulaire induite par
les lymphocytes T. La nécrose cellulaire ainsi que I’apoptose provoquent une augmentation
de débris nucléaires activant les lymphocytes et les cellules du syst¢tme immunitaire inné,
telles que les macrophages, les cellules dendritiques et les polynucléaires neutrophiles et la
sécrétion de nombreuses molécules pro-inflammatoires.
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Le phénomeéne d’apoptose est une mort cellulaire donnant lieu a des corps apoptotiques. Une
anomalie de I’apoptose induit I’activation des récepteurs de type Toll (TLR) et des récepteurs
pour le fragment Fc des IgG avec la production de cytokines pro-inflammatoires par les
macrophages et les cellules dendritiques. Par ailleurs, on observe une augmentation de la
présentation par les cellules dendritiques d’auto-Ag apoptotiques avec [’activation de
lymphocytes B et T auto-réactifs.

La réaction auto-immune contre les corps apoptotiques est favorisée par un environnement
inflammatoire et la survenue, lors de 1’apoptose, de modifications post-translationnelles des
auto-antigénes.

2. Le réle des lymphocytes B

Le LES est li¢ a une hyperactivation des lymphocytes B dont les causes sont multiples comme
une augmentation des auto-antigenes et des stimulations engendrées par des facteurs induisant
leur activation et leur différenciation en cellules productrices d’anticorps.

Ces facteurs de co-stimulation sont apportés par les cellules dendritiques, les lymphocytes T
CD#4 auxiliaires, le ligand de CD40, les cytokines qui contrdlent et amplifient 1’activation des
lymphocytes B.

Les récepteurs de type Toll (TLR) reconnaissent des motifs moléculaires conservés présents
chez de nombreux pathogenes. La reconnaissance du composant microbien par les TLR active
différents facteurs de transcription ce qui induit la sécrétion de multiples cytokines pro-
inflammatoires et I’activation des cellules dendritiques et des lymphocytes. De cette facon les
TLR déclenchent la réponse innée et initient la réponse adaptative.

De plus, les TLR sont probablement directement a 1’origine de ’apparition des auto-Ac.

Ce mode d’activation des lymphocytes B auto-réactifs pourrait jouer un réle important dans
I’amplification et I’entretien de la réponse auto-immune.

L’activation lymphocytaire B est facilitée dans le lupus parun seuil d’activation des
lymphocytes B intrinsequement plus bas et le nombre important de lymphocytes B naifs auto-
réactifs antinucléaires ayant échappé aux mécanismes de tolérance centrale et périphérique.
Les lymphocytes B sont ¢galement des cellules présentatrices d’Ag. Ils sécrétent différentes
cytokines et chimiokines telles que I’IL-4, I’'IL-6, I’IL-10, le TNFa (Tumor necrosis factor
alpha) et les lymphotoxines a et f3.

3. Le réle des lymphocytes T

Les lymphocytes T participent a I’initiation et au maintien de 1’inflammation dans le LES ou
I’existence de lymphocytes T auto-réactifs a ét¢ démontré. Les lymphocytes T CD4 et
CD8 du LES infiltrent les tissus et sont résistant a I’anergie et a I’apoptose.

L’activation par le récepteur T, les voies de signalisation qui en découlent et I’expression de
plusieurs facteurs de transcription sont anormales.

La survie des lymphocytes T auto-réactifs est probablement secondaire a une production
moindre d’IL-2 par les lymphocytes T. Les lymphocytes T CDS8 ont un phénotype de cellule
effectrice différentié¢e avec 1’augmentation d’expression du HLA de classe 2 et des molécules
de cytotoxicité qui pourrait étre a I’origine des 1ésions tissulaires et augmenter le nombre de
corps apoptotiques.

Les lymphocytes T CD4 exercent un réle pathogéne par le biais d’une activité auxiliaire sur
les lymphocytes B et T CD8 et par la sécrétion de différentes cytokines effectrices ou
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régulatrices. Les lymphocytes NK produisent de grande quantité d’IFNy (Interféron gamma).
La diminution du nombre de lymphocytes T régulateurs pourrait favoriser I’auto-immunité.

4. Les cellules dendritiques, les cytokines, chimiokines et les
polynucléaires neutrophiles.

Les cellules dendritiques sont des cellules présentatrices d’antigénes. Elles ont un réle dans la
tolérance périphérique et sous leur forme mature, déclenchent I’activation des lymphocytes T.
Elles participent également a I’activation des lymphocytes B.

Les monocytes possédent des fonctions de cellules dendritiques activées et matures dans le
LES et exercent une pression activatrice anormale constante sur les lymphocytes T et la
présentation excessive d’auto-Ag peut alors induire I’activation de lymphocytes T auto-
réactifs.

L’activation et la différentiation des monocytes dans le LES est secondaire a la surexpression
d’IFNoa (Interféron alpha). Une sous-population de cellules dendritiques, serait 1’'une des
sources majeures d’IFNa dans le lupus.

Les cytokines telles que les IFNy et o, I’'IL-10, BLyS et CCL2 sont toutes présentes en exces
chez les patients porteurs de LES.

L’IFNa est la cytokine clé de la réaction auto-immune du lupus par activation des cellules
dendritiques et des lymphocytes T et B et NK. L’IFNy a un réle physiopathologique tres
proche de celui de I'IFNa.

BLyS est une cytokine membre de la superfamille du TNF et a un role important dans la
survie et la sélection des lymphocytes B immatures ainsi que dans I’activation et la
prolifération des lymphocytes B matures et la production de plasmoblastes et de plasmocytes.

CCL2 est une chimiokine fortement impliquée dans le recrutement et l’activation des
leucocytes dans les atteintes rénales et cérébrales du LS. L’IL-10 et I’'IL-21 qui ont un rdle
central dans la différentiation plasmocytaire sont surexprimées dans le LS.

Au cours du lupus, les polynucléaires immatures sont présents en exces en circulation,
particulierement lorsque la maladie est active. Ces cellules peuvent induire des lésions
tissulaires, notamment endothéliales et peuvent étre une source d’IFNa. Plusieurs travaux
récents tendent aussi a impliquer ces cellules dans la production des auto-Ag du LES. Les
polynucléaires neutrophiles sont une autre source d’auto-antigenes par le biais de la formation
des NETs (Neutrophil Extracellular Trap).

5. Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques sont importants dans la physiopathologie du LES. La notion de cas
familiaux est retrouvée dans 10% des cas, dans 25-50% des cas chez les jumeaux
monozygotes (11) et 5% chez les jumeaux hétérozygotes.

Plusieurs geénes sont décrits dans la littérature comme étant impliqués dans le LES, tels que
les génes des protéines du complément (C1Q, C2, C4), les geénes associés a 1’haplotype Al
B8 DR3 et les génes portés par le chromosome 1.

Il existe quelques mutations monogéniques associées au développement d’un LES, treés
souvent a début pédiatrique. C’est le cas des déficits en I'un des composants précoces de la
cascade du complément (Clq, C2 et C4). Le déficit en Clq est responsable d’une diminution
de la clairance des corps apoptotiques et des complexes immuns avec 1’accumulation d’auto-
antigénes lupiques. Le déficit en C4 est associé a une altération de la déplétion des
lymphocytes B auto-réactifs.

Ces lupus secondaires a des anomalies monogéniques sont exceptionnels. En effet, les
anomalies génétiques identifiées dans le LES sont plutot d’ordre polygénique. Les loci et les
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genes identifiés ne rendent compte pour I’instant que d’environ 15 % des facteurs héréditaires
a ’origine du LES. Les génes connus codent pour des protéines qui ont un role dans le
systéme immunitaire.

Des loci sur le chromosome X, sans lien avec le systtme hormonal, semblent impliqués et
pourraient expliquer la prédominance féminine du lupus ainsi que 1’augmentation de la
prévalence du LES chez les patients atteints d’un syndrome de Klinefelter (47, XXY).

6. Facteurs d’environnement

Le rayonnement ultra-violet joue un rdle prédominant dans 1’induction des Iésions cutanées et
est responsable de la survenue des poussées évolutives. Il favorise [’apoptose des
kératinocytes et la production en exces de corps apoptotiques

D’autres facteurs jouent un role moins important, expliquant moins de 10% des poussées. Il
existe des facteurs toxiques comme les colorants (hydrazine, tartrazine, teintures capillaires),
les produits chimiques utilisés dans la fabrication des ordinateurs ou encore la silice, la
paraffine, le mercure ou I’or.

De nombreux médicaments sont connus comme inducteurs de lupus: pilule
cestroprogestative, quinidiniques, isoniazide, acebutolol, sulfasalazine, carbamazépine.
Certains traitement anti-TNF alpha peuvent paradoxalement induire des LES. Certains
rétrovirus pourraient également €tre impliqués.

Ces facteurs environnementaux associés a d’autres événements aléatoires n’enclencheraient la
« réaction lupique » que si le systéme immunitaire y est génétiquement prédisposé.

7. Facteurs endocriniens

Les facteurs endocriniens sont impliqués dans la genése du lupus. Grossesse et traitement par
les cestrogenes peuvent déclencher une poussée de la maladie.

Le LES survenant chez les hommes porteurs du syndrome de Klinefelter sont décrits comme
étant plus graves.

D. Manifestations cliniques du lupus érythémateux systémique

Les manifestations cliniques du LES sont tres protéiformes. Elles varient d'un sujet a l'autre,
aussi bien au début de la maladie que durant 1’évolution, marquées par des rémissions et des
poussées spontanées. Aucune manifestation n'est constante d'une poussée a l'autre chez un
patient donné et, a fortiori, d'un malade a l'autre. Certaines manifestations cliniques sont
cependant assez caractéristiques pour conduire au diagnostic, associées a des manifestations
biologiques. Il faut savoir I’évoquer en présence de signes cutanés exceptionnels (12) et
précocement, car certaines manifestations viscérales peuvent mettre en jeu le pronostic vital.

1. Signes généraux (50 a 80% des cas)

L’asthénie est 1'une des principales plaintes des patients, toutefois sans qu’il y ait une
corrélation nette avec 1’activité de la maladie.

L’amaigrissement peut étre secondaire a une anorexie, une atteinte digestive ou bien étre
iatrogene.

La fievre (50 a 80%) (13) peut trouver son origine dans ’activité de la maladie : elle est alors
souvent associée a d’autres signes cliniques de LES. Elle peut étre secondaire a une infection
favorisée par une corticothérapie administrée a une posologie supérieure a 5 mg/j, ou
secondaire au traitement immunosuppresseur.

Les signes généraux sont le témoin de I’évolutivité de la maladie et précédent souvent
’atteinte viscérale.
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2. Manifestations ostéo-articulaires (60 a 90 %)

Les manifestations articulaires et osseuses sont fréquentes, polymorphes et souvent
inaugurales (une fois sur deux).

Formes articulaires aigués

Il s’agit le plus fréquemment d’arthralgies qui résistent souvent a un traitement par anti
inflammatoires. Elles sont plus fréquemment décrites chez les populations afro américaines et
asiatiques. Les arthrites sont souvent migratrices et symétriques, touchant les petites
articulations (25 %) des poignets et des doigts, des mains (métacarpo-phalangiennes et inter-
phalangiennes proximales) et des chevilles. Elles réalisent parfois un tableau de polyarthrite
qui se différencie de la polyarthrite rhumatoide par ’absence de synovite importante et
d’érosion osseuse. Elles peuvent étre subaigué avec parfois la présence de petits nodules
rhumatoides. Des ténosynovites, surtout des fléchisseurs des doigts, sont rencontrées.

Formes articulaires chroniques

Elles sont beaucoup plus rares : polyarthrites ou plus rarement oligo-arthrites, habituellement
non destructrices. Il peut s’agir d’arthropathies déformantes par lésions capsulaires et
ligamentaires se traduisant par des subluxations réductibles des doigts, appelées rhumatisme
de Jaccoud. Elles sont plus fréquemment retrouvées chez les patients sous corticothérapie ou
possédant des anticorps anti-SSA/Ro (Anti-Sjogren's-syndrome-related antigen A), et anti-
SSB/La (anti SSB Anti-Sjogren's-syndrome-related antigen B) (14). 1l est aussi décrit une
forme destructrice dans les formes frontiéres associées a la polyarthrite rhumatoide appelées
«rthupus ». On définit également des formes chroniques avec cedémes volumineux des
extrémités réalisant un tableau analogue a celui du rhumatisme cedémateux du sujet agé.

Formes osseuses

Egalement beaucoup plus rares (5 % des cas) sont les ostéonécroses aseptiques secondaires a
la corticothérapie au long cours, mais aussi au syndrome des anti-phospholipides associé.
Elles touchent les tétes épiphysaires, surtout fémorales et humérales, et peuvent étre
asymptomatiques.

3. Manifestations cutanéo-muqueuses (60 a 75 %) (15)

Les Iésions cutanées siegent fréquemment au niveau des zones photo-exposées dans 10 a 50%
des cas (visage, décolleté, mains) (figure 4). Alors que I’atteinte du visage est caractéristique,
il existe de nombreuses autres localisations assez polymorphes de fréquence variable.
L’atteinte cutanée est inaugurale dans 1 cas sur 4. On distingue les lésions dermatologiques
spécifiquement lupiques, les lésions vasculaires, et enfin les Iésions du lupus érythémateux
neutrophilique.
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Figure 4 : Lésions cutanées et photosensibilité.

La biopsie cutanée permet la recherche en immunofluorescence de dépdts d’immuns
complexes IgG (Immunoglobuline G), IgM (Immunoglobuline M) et de complément a la
jonction dermo-épidermique en peau lés€e, mais aussi en peau saine. L'histologie est
évocatrice, mais non absolument spécifique du diagnostic. Elle n’est justifiée qu’en cas de
Iésions cutanées atypiques. L'intérét diagnostique des signes cutanés est que la corrélation
anatomoclinique permet en régle générale de poser le diagnostic de lupus érythémateux,
méme si aucun autre signe de la maladie n'est (pour l'instant) présent.

a) Lésions lupiques spécifiques
Lésions aigués

Il s’agit de lésions évoluant par poussées et régressant sans cicatrice, en dehors d’une
hyperpigmentation séquellaire chez le sujet a complexion pigmentée.

L’éruption érythémato-squameuse en vespertilio constitue 10 & 15% des cas. Cette éruption
en « aile de papillon » touche les racines du nez, les pommettes, le front, les orbites, le cou
dans les zones de décolleté. Il existe parfois un cedéme associé et plus rarement des lésions
morbilliformes, papuleuses, eczématiformes ou bulleuses. Au niveau des doigts peuvent
siéger des 1ésions interarticulaires.

Les ulcérations muqueuses sont le plus souvent bucco-pharyngées (1 a 30 %) (figure 5).

Figure 5 : Ulcérations buccales.
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Lésions subaigués

Le lupus érythémateux cutané subaigu peut étre induit par des médicaments et évolue de
facon indépendante aux poussées, sans laisser de cicatrice autre qu’une hypochromie.
Plusieurs études ont montré la présence d’anticorps anti-SSA/Ro (7 a 21 % des LES) dans les
atteintes subaigués. Les Iésions subaigués sont de type annulaires polycycliques ou papulo-
squameuses psoriasiformes. Elles se retrouvent au niveau des zones photo-exposées de la
moitié supérieure du corps (figures 6 et 7).

Figure 6 : Lésions annulaires sur peau asiatique. Figure 7 : Lésions subaigués sur peau
noire.

Lésions chroniques

Le lupus chronique est dominé par le lupus discoide présent classiquement dans 10 a 20 %
des cas, est défini par des plaques érythémateuses papulo-squameuses aux contours limités
(figures 8, 9, 10). 11 laisse des atrophies cicatricielles. Ces plaques sont symétriques et surtout
localisées au niveau du visage, des oreilles, et sur le cuir chevelu, avec une alopécie. Il existe
¢galement le lupus engelure, entité rare (figure 11).

Figure 8 : Lupus discoide de la face.
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Figure 9 : Lupus discoide du cuir chevelu avec alopécie.

Figure 10 : Lupus discoide avec atteinte de la muqueuses.

Figure 11 : Engelure.

Lupus érythémateux dermique

Il est représenté par le lupus tumidus, la mucinose papulonodulaire du lupus érythémateux,
I’érythéme réticulé avec mucine et l'infiltrat lymphocytaire de Jessner et Kanof.
Cliniquement, il s'agit de plaques ou de nodules érythémateux, sans altération de la surface
cutanée, souvent trés photosensibles. Le risque de systématisation est faible : moins de 5 %.
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Lupus érythémateux hypodermique.

Les lésions de lupus profond ou panniculite lupique est une dermohypodermite nodulaire,
siégeant surtout sur la partie haute du corps mais aussi aux points de pression, pouvant
s'ulcérer (figure 12).

Figure 12 : Panniculite lupique.

b) Les lésions vasculaires (figures 13 et 14)

Il existe des Iésions liées a une vasculopathie thrombosante pouvant étre secondaire ou non a
un syndrome des antiphospholipides, tels que le livédo ramifié, les papules porcelainées,
l'atrophie blanche, les hémorragies en flammeches, les ulceres de jambes et gangréne distale,
les nécroses cutanées, le purpura acral non infiltré et I'anétodermie.

D'autres 1ésions sont liées au tonus vasculaire comme 1’érythéme et 1’cedéme péri-unguéal, la
sertissure des ongles, a la pulpe des doigts, aux éminences thénar et hypothénar. Enfin, il peut
s'agir également de télangiectasies, d'un livédo réticulaire, d'urticaire, plus rarement de
nodules rhumatoides, voire d'ulcération de jambe ou de gangréne distale.




Figure 13 : Lésions de vascularites au niveau du dos.

Figure 14 : Lésions de vascularites au niveau de la main.

Le lupus érythémateux neutrophilique est un concept relativement récent avec la mise en
évidence de véritables dermatoses neutrophiliques. Il s'agit notamment du lupus érythémateux
bulleux (figures 15 et 16), de la vascularite urticarienne hypocomplémentémique, de la
pustulose aseptique des plis, de la dermatose neutrophilique non bulleuse du lupus et la
dermatose neutrophilique urticarienne.

Figure 15 : Lésions post bulleuses au niveau de la face palmaire des mains.

Figure 16 : Lésions post bulleuses au niveau de la face palmaire des mains.

22



c) Lésions des muqueuses et des phanéres.

Il existe des ulcérations de la langue, du palais osseux, des muqueuses vaginales ou anales. I1
peut s'agir plus rarement de lésions discoides ou de perforations de la cloison nasale.
L'alopécie peut étre soit diffuse, soit circonscrite en plaques, ou cicatricielle de 1ésions de
lupus érythémateux discoide. Les ongles sont parfois le siege d'une dépression en cupule ou
d'une striation, voire d'une onycholyse. Des hémorragies sous-unguéales en flammeches
doivent faire rechercher un syndrome des antiphospholipides associ¢.

4. Manifestations uro-néphrologiques (30 a 50 %)
Manifestation rénale

Parfois révélatrice, 1’atteinte rénale est principalement glomérulaire ou liée a une atteinte
vasculaire ou tubulo interstitielle. Elle est démasquée par des cedémes des membres inférieurs,
une HTA, une asthénie importante et des anomalies biologiques urinaires. Dans les formes
extra-membraneuses, il peut exister un syndrome néphrotique. L’atteinte rénale est décrite au
cours des premieres années d’évolution et peut évoluer vers I’insuffisance rénale.

Il existerait une atteinte rénale plus précoce et plus fréquente chez les hommes jeunes - dont le
diagnostic est pos¢ a un age inférieur a 33 ans - et chez les non caucasiens (16). En effet,
plusieurs études épidémiologiques ont montré que les atteintes glomérulaires prolifératives
¢taient deux fois plus fréquentes chez les sujets noirs (afro-américains, afro-caribéens) que
chez les sujets blancs (européens ou nord-américains) et que cette glomérulonéphrite était
plus grave car répondant moins bien aux protocoles de traitement d'attaque. Les rechutes sont
plus fréquentes (surtout en cas de rémission incompléte) et finalement il existe une plus
grande probabilité a une insuffisance rénale terminale et une plus grande mortalité¢ a 5 et 10
ans que les glomérulonéphrites des sujets blancs. Des facteurs génétiques, mal précisés, sont
possibles comme en attestent la survenue a un age plus jeune et une gravité plus élevée pour
une forme histologique égale, mais interviennent aussi des facteurs culturels et socio-
¢conomiques (consultations tardives, observance des traitements, mais surtout accessibilité
géographique aux soins spécialisés plus que niveau de revenus).

La présentation clinique de la néphropathie lupique se résume a la constatation d'une
protéinurie supérieure a 0,5 g/24 heures. L'origine glomérulaire de cette protéinurie est
probable lorsque s'y associent des anomalies du sédiment urinaire. La biopsie rénale est
indiquée dés que la suspicion de néphropathie est confirmée ou chez un patient avec atteinte
rénale traitée lorsque la rémission est incompléte, mais aussi en cas de suspicion de rechute.
Elle permet de classer les néphropathies selon des stades définis par I’OMS qui permettent de
préjuger de leur sévérité (tableau 1). Il n’existe pas de parallélisme entre les anomalies
urinaires et les 1€sions histologiques.
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Tableau 1 : Classification des glomérulonéphrites lupiques : ISN/RPS 2003 (International
Society of Nephrology/Renal Pathology Society)

Classe Classification Données histologiques
I Glomérulonéphrite lupique avec Glomérule normal en microscopie optique,
atteinte mésangiale minime. avec dépots mésangiaux en
immunofluorescence.
II Glomérulonéphrite lupique Hypercellularité mésangiale pure en
mésangiale proliférative. microscope optique avec dépdts mésangiaux
en IF.
111 Glomérulonéphrite lupique focale Touche moins de 50 % des glomérules
v Glomérulonéphrite lupique diffuse | Prolifération endocapillaire + extracapillaire,
(touchant plus de 50 % des typiquement avec des dépdts  sous-
glomérules). endothéliaux, active ou inactive, avec ou
sans altérations mésangiales.
A% Glomérulonéphrite lupique extra- Dépots  sous-épithéliaux, globaux ou
membraneuse. segmentaires, en MO ou en IF ou en
microscopie électronique. Les dépots sous-
¢épithéliaux doivent toucher plus de 50 % de
la surface glomérulaire dans plus de 50 %
des glomérules.
VI Glomérulonéphrite lupique Plus de 90 % des glomérules sont
scléreuse avancée. globalement sclérosés sans activité
résiduelle.

Manifestations urologiques extrarénales

Elles sont représentées essentiellement par la cystite lupique (100 cas ont été rapportés) qui
est interstitielle lymphocytaire évoluant vers l'atrophie avec un risque d'hydronéphrose
bilatérale. Cette manifestation est quasi constamment associ¢e et précédée par une entérite
lupique symptomatique.

5. Manifestations cardiovasculaires
Elles intéressent les trois tuniques du cceur et les coronaires.
Atteintes cardiaques (10 — 30 %)

La complication la plus fréquente est la péricardite (20 a 30% des cas) qui doit étre
systématiquement recherchée a I’échographie car elle est le plus souvent asymptomatique et
peut évoluer vers la tamponnade. La myocardite (5 a 15 % des cas) est souvent diagnostiquée
a I’ECG (¢électrocardiogramme). Les autres atteintes, telles que les troubles du rythme et de la
conduction, sont plus rares.

L’endocardite de Libman-Sacks est une valvulopathie mitrale ou aortique a type
d’épaississement diffus ou localis¢, dont la fréquence est plus importante en cas de présence
d’anticorps anti-phospholipides.

Exceptionnellement, peuvent survenir des complications a type d’embolies ou de greffes
septiques. Dans le cadre d’'un SAPL, surtout lors d’une association avec un terrain
athéromateux (secondaire a une corticothérapie au long cours), on peut observer une
insuffisance coronarienne.

L'atteinte coronaire (8 % des patients, risque multipli¢ par 5 a 8) se traduit par un infarctus du
myocarde responsable d'un pic de mortalité tardive. Il existe une athéromatose augmentée,
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favorisée par une corticothérapie, mais aussi probablement une artérite fibreuse, expliquant
les formes ultra-précoces parfois observées dans les séries pédiatriques.

Atteintes vasculaires (1 a 15 % des cas)

Le phénomeéne de Raynaud est le plus fréquemment retrouvé (35 %).

Les thromboses veineuses, artérielles, ou micro-vasculaires, peuvent étre présentes et ont des
localisations atypiques. Les atteintes artérielles affectent principalement les vaisseaux
intracraniens et peuvent étre plus rarement a I’origine d’infarctus viscéraux. Les vascularites
lupiques, qui n’ont aucune spécificité histologique, peuvent toucher les vaisseaux de presque
tous les calibres.

6. Manifestations pleuro-pulmonaires (15 a 40 %)

L’atteinte pleurale uni ou bilatérale constitue la manifestation respiratoire la plus
fréquemment observée (15 a 40% des cas). Elle peut étre récidivante et il s’agit le plus
fréquemment d’une pleurésie sérofibrineuse.

Il existe fréquemment également des syndromes restrictifs retrouvés aux explorations
fonctionnelles respiratoires. La fibrose interstitielle diffuse est quant a elle, rare.

Complication grave du LES, ’HTAP (Hypertension artérielle pulmonaire) primaire ou post
embolique ou ventriculaire gauche, est rare, avec une prévalence estimée entre 2,8 et 14 %.

Il est décrit des pneumopathies interstitielles diffuses chroniques et des pneumopathies
lupiques aigués pouvant se compliquer d’hémorragie intra-alvéolaire.

Le syndrome des poumons rétractés, ou « shrinking lung syndrome », est une entité spécifique
mais rare. Il est secondaire a une atteinte du nerf phrénique, a des adhérences pleurales et a
une myosite diaphragmatique.

7. Manifestations neuropsychiatriques (20 a 50 %)
Manifestations neurologiques

Elles présentent un grand polymorphisme avec 19 syndromes définis par I’ACR (dmerican
college of rheumatology) (tableau 2). Les atteintes neurologiques constituent la troisiéme
cause de mortalité du lupus apres les complications infectieuses et l'atteinte rénale.

Les atteintes centrales les plus sévéres sont les crises comitiales (15 %) généralisées ou
localisées, les manifestations focales post AVC et les manifestations diffuses.

Les atteintes neurologiques périphériques sont assez rares. En cas de mono-neuropathie
multiplexe, il faut évoquer une éventuelle vascularite lupique. Le neurolupus central est une
entit¢ polymorphe qui comprend des manifestations neurologiques (tableau de pseudo
sclérose en plaques, démence, etc.), conséquences des micro-thromboses vasculaires
cérébrales liées aux anticorps anti-phospholipides.

Manifestations psychiatriques

L’expression psychiatrique la plus typique du neurolupus se manifeste précocement, pouvant
associer chez un sujet jeune, un syndrome hallucinatoire, un syndrome délirant et un
syndrome confusionnel.

Plusieurs études ont décrit des syndromes catatoniques, des pseudo-troubles de la personnalité
et des troubles obsessionnels compulsifs.

Les traitements psychotropes, peuvent causer des troubles psychiques au cours des quinze
premiers jours de traitement. Il en est de méme pour la corticothérapie a partir de 0,5 mg/kg/j.
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Tableau 2 : Classification des atteintes neuropsychiatriques au cours du LES d’apres le comité
ad hoc du College Américain de Rhumatologie pour la nomenclature du lupus

neuropsychiatrique.

Systéme nerveux central Systéme nerveux périphérique
M¢éningite aseptique Syndrome de Guillain-Barré
Atteinte cérébro-vasculaire Syndrome dysautonomique
Syndrome démy¢élinisant Mononeuropathie
Céphalées Myasthénie
Convulsions Atteinte des paires craniennes
Etat confusionnel aigu Plexopathie
Myélite transverse Polyneuropathie
Mouvements anormaux
Dysfonctions cognitives
Troubles de ’humeur
Troubles anxieux
Psychose

8. Manifestations musculaires (5 a 30 %)

Les myalgies ou les plaintes de faiblesse musculaire sont fréquentes. Les myosites et les
atrophies musculaires sont plus rares mais plus séveres, souvent accompagnées par des
anticorps anti-RNP (Ribonucléoprotéine).

L’apparition d’une fibromyalgie est fréquente. Elle n’est pas liée a I’activité de la maladie et
de ce fait ne doit pas entrainer de modification thérapeutique.

9. Manifestations ganglionnaires et spléniques (10 a 70 %)

On retrouve fréquemment des ganglions inflammatoires bénins, superficiels (30 a 70 % des
cas), et de fagon plus rare une splénomégalie (10 a 20 % des cas).

Une nécrose fibrinoide est propre aux lupus aigus mais doit faire évoquer l'association a un
syndrome de Kikuchi.

10.  Manifestations digestives et hépatiques

Les manifestations digestives sont le plus souvent d’origine iatrogene.

Elles peuvent revétir la forme d’une sérite, d’une pancréatite aigue, d’une entérite ou «
vascularite » mésentérique lupique, de thromboses des veines sus-hépatiques dans le cadre du
SAPL, constituant le syndrome de Budd-Chiari, d’une thrombose mésentérique ou porte,
d’une cholestase, ou encore d’une atteinte vasculaire (foie cardiaque, péliose, hyperplasie
nodulaire régénérative, artérite...).

L’atteinte la plus caractéristique est la péritonite lupique, trés rare (moins de 10 % des cas),
mais parfois révélatrice.

Une atteinte hépatique (cytolyse modérée) est observée dans prés de 30 % des lupus évolutifs.
Il n’existe pas d’atteinte intestinale spécifique du lupus. Toutefois, des ulcérations, des
perforations ou des hémorragies ont été observées, liées soit a une atteinte vasculaire
(vascularite), soit iatrogeénes dues aux AINS ou a la corticothérapie.

11.  Manifestations ophtalmologiques

Ont été décrites des atteintes comme la rétinite dysorique 1, la neuropathie optique, la
thrombose artérielle ou veineuse rétinienne, les uvéites, les épisclérites et les sclérites.
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Des atteintes oculaires a type de rétinite (5 a 20 % des cas) ou d’atteinte des nerfs
oculomoteurs ou du nerf optique ont ét¢ rapportées.

12.  Manifestations gynéco-obstétricales

Les risques materno-foetaux sont multiples. Une poussée évolutive de la maladie peut
survenir surtout au cours du dernier trimestre ou au cours des semaines qui suivent
I’accouchement (réle favorisant des cestrogeénes). La survenue d’une pré-éclampsie et d’une
toxémie gravidique (éclampsie) est favorisée par la présence d’anticorps anti-phospholipides.
Les avortements répétés sont surtout liés aux anticorps anti-phospholipides. L hypotrophie
feetale résulte de divers phénomeénes vasculaires, ainsi que parfois d’une corticothérapie
excessive.

Il existe un risque de lupus néonatal (I€sions cutanées, cytopénies, etc.) avec parfois un bloc
auriculo-ventriculaire congénital chez les enfants nés de mere avec anti-Ro/SSA (5 % des
cas), li¢ aux dépots myocardiques feetaux de ces auto-anticorps.

La grossesse est donc une période particulierement risquée, ce qui justifie une « autorisation
de grossesse » uniquement pendant les périodes de quiescence de la maladie (depuis au moins
6 mois), puisque le niveau d’activité du LES, I’existence d’'une HTA, d’une néphrite lupique
ou d’anticorps anti-phospholipides constituent des facteurs de risque de complications.

E. Manifestations biologiques
1. Manifestations immunologiques

La présence d’auto-anticorps antinucléaires est quasi constante chez les patients atteints d’un
LES. Ces Ac peuvent étre dirigés contre :

*la chromatine et ses constituants : Ac anti-ADN natif (ADNn) et anti-ADN simple brin
(ADNsb), Ac anti-ARN, anti-histone et anti-nucléosome ;

ecertains antigénes nucléaires solubles : Ac anti-Sm, anti-U1-RNP, anti-SSA et anti-SSB.

Les auto-anticorps caractéristiques et spécifiques du LES ont une haute affinité pour I’ADN
natif.

D’autres auto-Ac peuvent étre trouvés chez les patients. Il s’agit par exemple d’Ac anti-
ribosome, d’Ac reconnaissant des molécules de surface des cellules hématopoiétiques (Ac
anti-plaquettes ou anti-globules rouges), des facteurs du complément (Ac anti-C1lq) et des
protéines du cytosquelette (Ac anti-a-actinine).

a) Anticorps anti nucléaires (AAN ou FAN)

Ces anticorps sont détectés par immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2, technique
qui permet leur mise en évidence dans 99% des lupus. La négativité, soit un titre inférieur au
1/160°™, rend improbable le diagnostic de LES. En revanche, leur positivité s’avére peu
spécifique, car ces anticorps sont également décelables dans de nombreuses circonstances :
autres maladies systémiques, certaines hépatopathies, hémopathies et viroses, prise
médicamenteuse, voire chez des sujets sains.

Les symptomes cliniques de la maladie n’apparaissent qu’apres plusieurs années d’évolution
des mécanismes immunologiques pathogénes. A ce titre, les anticorps antinucléaires sont
détectables plusieurs années avant l’apparition des premiers symptdmes cliniques, leur
spécificité se diversifiant et leur titre augmentant progressivement au cours du temps avant
I’apparition des premiers symptomes cliniques.
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b) Anticorps anti-ADN natif

Leur recherche est moins souvent positive (50 a 80%) que celle des AAN, mais ils sont
beaucoup plus spécifiques. Ils sont recherchés par des méthodes de spécificité décroissante :
test radio-immunologique (test de Farr), examen de référence réservé aux laboratoires
spécialisés ; immunofluorescence sur Crithidia lucilice réservée aux laboratoires spécialisés ;
méthode immuno-enzymatique ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) avec un risque
de faux positifs.

Devant un tableau clinique évocateur de LES, la présence d’un titre significatif de FAN
associée a la positivité des anticorps anti-ADN natif, permet de retenir le diagnostic. Mais,
pour autant, I’absence d’anticorps anti-ADN natif n’exclut pas le diagnostic.

c) Anticorps anti-antigéne nucléaire soluble (anti-ENA)

Ils sont le plus souvent dirigés contre des ribonucléoprotéines nucléocytoplasmiques et
détectés par immunodiffusion par immuno-empreinte.

Les anticorps anti-Sm sont hautement spécifiques du LES, mais ne sont présents que dans 10
a20 % des cas.

Les anticorps anti-Ro/SSA et anti-La/SSB, retrouvés dans 30 a 70 % des lupus, sont dirigés
contre des antigénes nucléaires et cytoplasmiques. Ils sont retrouvés dans le LES, notamment
dans le lupus subaigu, dans les atteintes cutanées et le lupus néonatal, ils ne sont toutefois pas
spécifiques car présents dans les syndromes de Gougerot-Sjogren primaires (40 a 70%).

Les anticorps anti-RNP peuvent s’observer dans 20 % a 30 % des cas, mais ne sont pas
spécifiques car également détectés dans les connectivites mixtes et le syndrome de Gougerot-
Sjogren.

d) Anticorps anti-phospholipides

Ils sont fréquents dans le LES, méme en 1’absence d’événement thrombotique et/ou
obstétrical. Le groupe des anticorps anti phospholipides comprend essentiellement les
anticoagulants circulants de type lupique décelables par 1’allongement d’un temps de la
coagulation dépendant des phospholipides (temps de céphaline activé), non corrigés en
présence de plasma normal, mais corrigés en présence d’un exces de phospholipides ; les
anticorps anti-cardiolipine d’isotype IgG et IgM (technique ELISA) ; et les anticorps anti-
b2glycoprotéine 1 (b-2GPI) d’isotype IgG et IgM (technique ELISA).

e) Autres anticorps

Les anticorps anti-nucléosome peuvent contribuer au diagnostic lorsque la recherche des
anticorps anti-ADN natif est négative. Non spécifiques du lupus, ils sont également observés
dans 40 a 70 % des syndromes de Gougerot-Sjégren primaires.

I1 existe d’autres spécificités rares parfois caractéristiques du lupus (anti-PCNA), nécessitant
des techniques de détection spécialisées.

Des facteurs rhumatoides IgM sont détectés dans plus de 20 % des cas.

Les anticorps anti-histones, considérés comme spécifiques des lupus médicamenteux, sont
¢galement détectés dans 50 a 60 % des LES idiopathiques.

Les réactions sérologiques classiques de la syphilis sont parfois positives alors que le test de
Nelson est négatif. C’est la « fausse sérologie syphilitique » qui s’associe en regle générale a
la présence d’un anticorps anti-prothrombinase et surtout d’anticorps anti-cardiolipine
détectés par la méthode ELISA. Ces anticorps peuvent étre présents méme en ’absence de
manifestations chroniques du SAPL.

Les anticorps anti-ribosomes se dépistent par immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-
2 devant un marquage cytoplasmique ou par des méthodes ELISA utilisant la protéine Po
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ribosomale. Ils s'observent chez 10 a 20 % des lupus, et pour certains auteurs, ils s'associent
aux manifestations neuropsychiatriques, plus particulierement aux états dépressifs par atteinte
cérébrale lupique, et pour d'autres auteurs a l'atteinte glomérulaire, a des signes de vascularite
ou une atteinte hépatique.

f) Anomalies du complément total (CH50) et de ses fractions

La baisse des compléments est synonyme d’une activit¢ de la maladie. Elle touche le
complément hémolytique total (CH50) et ses fractions (C3 et C4).

Le déficit congénital fréquemment décrit dans le LES se traduit par une diminution isolée
d’une fraction (C2, C4, Clq).

g) Le syndrome inflammatoire et I’hypergammaglobulinémie

Il se traduit par une ¢lévation de la vitesse de sédimentation, habituellement sans élévation
des protéines de I’inflammation : CRP (C Reactive Protein) ou fibrinogéne. Cette ¢élévation
est liée a une hypergammaglobulinémie polyclonale faite essentiellement d’IgG.

h) Les atteintes hématologiques

Il s’agit surtout de cytopénies pouvant toucher toutes les lignées, le plus souvent liées a la
présence d’auto-anticorps. L’anémie hémolytique auto-immune est plus rare. Le syndrome
d’Evans associe une anémie hémolytique et une thrombopénie.

D’autres atteintes hématologiques graves peuvent mettre en jeu a court terme le pronostic
vital. L’hémophagocytose se manifeste par de la fievre, une organomégalie, une pancytopénie
et parfois, une atteinte viscérale cardiaque ou hépatique. Elle est caractérisée par une
hypofibrinémie, une hyperferritinémie, une hypertriglycéridémie et une augmentation des
LDH. Le diagnostic repose sur la mise en évidence de signes histologiques
d’hémophagocytose sur le prélevement de moelle ou sur la biopsie ganglionnaire.

Le lupus peut également se compliquer d’une microangiopathie thrombotique avec un
purpura thrombotique thrombocytopénique (ou syndrome de Moschcowitz) associant a des
degrés divers une thrombopénie, une hémolyse mécanique avec schizocytes, des signes
neurologiques, de la fiévre et une atteinte rénale.

En cas de suspicion de purpura thrombotique thrombocytopénique on peut effectuer un
dosage de ’activité de la protéase du facteur Von Willebrand (ADAMTS 13) et la recherche
d’un anticorps anti-ADAMTS 13.

F. Diagnostic de lupus érythémateux disséminé
1. Critéres de P’ARA
Les critéres de I’ARA (17) permettent, par la présence d’au moins 4 des 11 critéres d’affirmer
I’existence d’un LES avec une sensibilité et une spécificité¢ de 96 % (Tableau 3). Cependant,
ces critéres ne sont pas toujours adaptés au diagnostic des formes débutantes. De plus, ils

comportent une sur-représentation des manifestations dermatologiques. De ce fait, I’absence
de ces 4 criteres n’exclut pas formellement le diagnostic de LES.
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Tableau 3 : Critéres de classification du LES de /’American College of Rheumatology.

1. Eruption malaire en aile de papillon.

2. Eruption du lupus discoide.

3. Photosensibilité.

4. Ulcération buccale ou naso-pharyngée.

5. Arthrites non érosives touchant au moins deux articulations périphériques caractérisées par
une douleur, un gonflement ou un épanchement.

6. Pleurésie ou péricardite.

7. Atteinte rénale, protéinurie persistante > 0,5 g/jour ou cylindrurie,

8. Atteinte neurologique, convulsion ou psychose (en I’absence de cause médicamenteuse ou
métabolique).

9. Atteinte hématologique :

- anémie hémolytique avec hyper-réticulocytose,

- leucopénie < 4 000/ul constatée a 2 reprises,

- lymphopénie < 1 500/ul constatée a 2 reprises, ou

- thrombopénie < 100 000/ul, en I’absence de drogues cytopéniantes.

10. Titre anormal de facteurs antinucléaires par immunofluorescence (en I’absence de drogues
inductrices) ou technique équivalente a n’importe quel moment de I’évolution.

11. Perturbations immunologiques :

- titre anormal d’anticorps anti-ADN natif,

- ou anticorps anti-Sm,

- ou présence d’anticorps anti-phospholipides : sérologie syphilitique dissociée (VDRL+,
TPHA-) constatée a 2 reprises en 6 mois, ou anti-prothrombinase, ou titre anormal d’anticorps
anti-cardiolipinéen IgG ou IgM.
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2.

Critéres de PEULAR

Le diagnostic de LES repose également sur des recommandations de ’EULAR de 2010

(Tableau 4) (18).

Tableau 4 : Recommandations de 'EULAR (2010)

Bilan biologique

NFS (Numération Formule Sanguine), VS (Vitesse de Sédimentation),
CRP, hyperalbuminémie et hyper gammaglobulinémie
Créatininémie, leucocyturie, hématurie, bactériurie, protéinurie des 24h

Bilan immunologique

- Lors du diagnostic : C3 et C4, anticorps antinucléaires, anticorps anti
ADN, anticorps anti nucléaires solubles, anticorps anti phospholipides
- Chez un patient préalablement négatif : anticorps anti-phospholipides.

Atteinte articulaire

Arthralgies, arthrite et nombre d’articulations touchées

Atteinte cutanéo-
muqueuse

Lésions a classer : spécifiques ou non spécifiques, mimant des 1ésions
lupiques ou iatrogenes.

Atteinte rénale

Protéinurie des 24h, Examen cytobactériologique des urines, tests
immunologiques (complément et anti-ADN), HTA

Atteintes du SNC

Recherche d’antécédents neuropsychiatriques

Atteinte pulmonaire

Douleur thoracique, dyspnée, toux
Réles crépitants dans les champs pulmonaires, épanchement pleural

Atteinte cardiaque

Douleur thoracique, dyspnée, toux, facteurs de risque d’athérosclérose
Oedemes des membres inférieurs, HTA, souffle cardiaque/carotidien,
rythme cardiaque

Atteinte
ophtalmologique

Examen spécialisé

Atteinte vasculaire

Facteurs de risque de thrombose, syndrome de Raynaud, claudication
intermittente

Atteinte digestive

Signes digestifs

Il n’existe pas de critéres diagnostiques consensuels (internationaux) de LES mais plutot des
critetres de classification utilisés pour porter le diagnostic. Cependant ces critéres ne
permettent pas le diagnostic de tous les cas de LES car ils ne prennent pas en compte certains
patients pauci-symptomatiques (formes exclusivement hématologique ou rénales isolées par
exemple), alors qu’ils prennent en compte majoritairement les manifestations cutanées :
quatre sur 11 critéres concernent peau et muqueuses.

De ce fait, lorsque moins de quatre critéres sont réunis on parle de lupus « incomplet » ou de

« lupus-like ».

De nouvelles propositions de diagnostic sont avancées comme des arbres décisionnels, des
scores pondérés, comme lors du congres 2011 de I’ACR, par I’équipe de Michelle Petri. La
présence de 4 critéres, dont un clinique et un immunologique, OU la présence d’une néphrite
lupique avec un diagnostic histologique, associée a des auto-anticorps caractéristiques, doit
faire retenir le diagnostic de lupus (19).

3.

Diagnostics différentiels et syndrome de chevauchement

L’association de signes systémiques et d’anticorps anti-nucléaires ne suffit pas a poser le
diagnostic de lupus. Il existe de nombreuses situations dans lesquelles sont retrouvés des
auto-anticorps non spécifiques, en particulier induits par un traitement, ou lors de maladies
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infectieuses (endocardite bactérienne, viroses chroniques) ou dans les affections néoplasiques.

4. Lupus médicamenteux

De nombreux traitements peuvent induire 1’apparition d’auto-anticorps, généralement de type
anti-histones et anti-ADN dénaturé, et plus rarement d’anti-ADN natif ou d’anticorps anti-
ENA. Certaines molécules peuvent également induire des manifestations cliniques proches de
celles d’un lupus idiopathique. Il s’agit des lupus induits, avec essentiellement des signes
généraux, des atteintes articulaires et péricardiques. L’arrét du médicament inducteur entraine
généralement une normalisation des signes cliniques en quelques semaines, mais les
anomalies biologiques (auto-anticorps) peuvent persister plusieurs mois.

5. Lupus cutanés

Il existe des lupus cutanés chroniques (lupus discoide) et des lupus cutanés subaigus qui
peuvent rester exclusivement cutanés. Dans ces formes, il n’y a donc pas d’autre
manifestation clinique, ni méme d’auto-anticorps, sauf parfois des anticorps anti-Ro/SS-A
dans les formes subaigués. Le passage a une forme systémique est rare.

6. Syndrome de Sharp ou connectivite mixte

Cette affection est considérée comme une affection auto-immune caractérisée par des
arthrites, un syndrome de Raynaud, des myalgies, des doigts boudinés, une atteinte
cesophagienne et parfois d’autres complications viscérales associées a des auto-anticorps anti-
RNP.

7. Syndrome de chevauchement

Le lupus peut s’associer a une autre maladie auto-immune systémique comme le syndrome de
Gougerot-Sjogren (15 a 30% des cas) ou une maladie spécifique d’organe (thyroidite, maladie
de Biermer, etc.).

Le rhupus est I’association du LES et de la polyarthrite rhumatoide. Il s’agit d’une affection
clinique rare avec 140 cas décrits dans le monde, (20).

Le diagnostic de rhupus est porté quand aucune de ces pathologies ne valide ses critéres
diagnostiques. Certains auteurs considérent que le rhupus est un état de chevauchement entre
PR et LES, puisque les anti-CCP qui sont hautement spécifiques de la PR et les anti DNA/Sm
qui sont hautement spécifiques du LES, existent tous deux dans le rhupus (21).

Les criteres diagnostiques du rhupus sont la présence d’une polyarthrite symétrique érosive,
de manifestations cliniques de LES et d'anticorps anti DNA ou anti Sm (22).

8. Autres diagnostics
Les infections virales telles que I’infection au VIH 1 et 2, le VHC et le parvovirus peuvent
simuler parfois initialement le LES.
Les maladies auto immunes comme la polyarthrite rhumatoide, 1’hépatite auto immune, la
cirrhose biliaire primitive ou encore les vascularités systémiques peuvent ¢galement mimer le
LES.
G. Diagnostic de syndrome des anti-phopholipides

Comme dans le cadre du LES, le diagnostic de SAPL repose sur des arguments cliniques et de
laboratoire, dont les plus spécifiques ont servi de base a 1’élaboration des critéres de
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classification du syndrome des anti-phospholipides, révisés en 2006 (23) et exposés dans le

tableau 5.

La prévalence des anticorps antiphospholipides serait de 1,2 a 2,7 % (anticoagulant lupique)
et de 1 a 5,6 % (anticorps anti-cardiolipine) chez les sujets sains, alors qu’elle est comprise
entre 11 et 30 % (anticoagulant lupique) et entre 17 et 86 % (anticorps anti-cardiolipine) chez
les sujets lupiques. Ces grandes disparités sont attribuables a I’hétérogénéité des maladies
lupiques et aux méthodes de détection utilisées dans les études épidémiologiques.
L’estimation de la prévalence du syndrome des antiphospholipides au cours du LES est
généralement de 1’ordre de 30 %.

Tableau 5 : Critéres de classifications du syndrome des anti-phospholipides.

Criteres cliniques

1. Thromboses vasculaires : un ou plusieurs épisodes clinique de
thrombose artérielle, veineuse ou des petits vaisseaux, dans n’importe
quel organe ou tissu. La thrombose doit étre confirmée par un criteére
objectif validé (imagerie ou anatomopathologie). En cas de
confirmation anatomopathologique, la thrombose doit étre présente
sans inflammation significative de la paroi vasculaire.

2 Grossesses pathologiques :

a.

Un ou plusieurs déces inexpliqués de feetus ‘
morphologiquement normaux, pendant ou au-dela de la 10"
semaine de grossesse, la normalité de la morphologie feetale
ayant été documentée par un examen morphologique ou un
examen direct du feetus.

Ou : une ou plusieurs naissances prématurées de nouveau-nés
morphologiquement normaux, avant la 34°™ semaine de
grossesse a cause : d’une pré-éclampsie ou d’une éclampsie
sévere, ou de signes d’insuffisance placentaire.

Ou : au moins 3 avortements spontanés consécutifs
inexpliqués, avant la 10°™ semaine de grossesse, apres
exclusion d’anomalies anatomiques ou hormonales
maternelles et chromosomiques paternelles et/ou maternelles.

Critéres de
laboratoire

Présence d’un anticoagulant lupique dans le plasma, a au
moins deux occasions, a au moins 12 semaines d’intervalle,
détectés selon les recommandations de la Société
internationale de thrombose et d’hémostase.

Présence d’anticorps anticorps anti-cardiolopine, d’isotype
igM et/ou igG, dans le plasma ou le sérum, a un titre moyen ou
élevé (> 40 GPL ou MPL, ou 99°™ percentile), & au moins
deux occasions, a au moins 12 semaines d’intervalle, mesuré
par une technique ELISA standard.

Présence d’un anticorps antiBéta2-glycoprotéinel, d’isotype
igM et/ou igG, dans le plasma ou le sérum (a un titre > 99°™¢
percentile par exemple), a au moins deux occasions, a au
moins 12 semaines d’intervalle, mesuré par une technique
ELISA standard, mesuré selon les procédures recommandées.
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H. Evolution et surveillance d'un lupus
1. Pronostic

Le pronostic du lupus s’est nettement amélioré au cours de ses derni¢res années, avec une
survie de 90 % a 5 ans, en raison de progrés dans les traitements et de la découverte de formes
mineures grace au perfectionnement des tests diagnostiques.

Le pronostic repose actuellement sur différents facteurs :

- L’évolutivité de la maladie vers des manifestations viscérales séveres, notamment

rénales.

- Le risque infectieux qui est un des facteurs pronostiques les plus importants, en rapport
avec la corticothérapie ou au traitement immunosuppresseur, les neutropénies ou les
lymphopénies lupiques. Les germes sont des pyogenes (staphylocoques, streptocoques)
ou des germes moins fréquemment rencontrés (mycobactérie, nocardia).

- L’athéromatose accélérée est une complication sévere, principale cause de morbidité et
de mortalité au cours du lupus. Elle résulte de la corticothérapie au long cours et des
complications vasculaires. Il faut donc contrdler au mieux [’activité de la maladie,
limiter la corticothérapie au strict nécessaire et lutter contre les facteurs de risque
cardiovasculaire associés (cholestérol, tabac, diabéte, hypertension).

2. Surveillance

La surveillance repose sur plusieurs éléments. L’analyse de 1’évolutivité repose sur des
indices clinico-biologiques simples (signes généraux, signes cliniques, taux d’anti-ADN natif,
taux de C4) ou sur l'utilisation d’indices composites validés (Systemic Lupus Acticivity
Measure, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index).

La détection de facteurs de gravité justifie une surveillance réguliére de I’atteinte rénale
sévere, de I’atteinte cardiaque sévere, de 1’atteinte neurologique centrale, de la vascularite
systémique, du SAPL, de la cytopénie sévere (thrombopénie, leucopénie, anémie
hémolytique) et sur 'utilisation prolongée et/ou répétée de fortes doses de corticoides et
d’immunosuppresseurs.

I. Prévention

La premicre mesure thérapeutique a mettre en ceuvre dans le traitement du lupus cutané est la
photo-protection en évitant I’exposition solaire et en utilisant des crémes protectrices et des
vétements protecteurs contre les UV.

Dans le lupus idiopathique, il n’y a pas lieu de contre-indiquer des médicaments, méme ceux
présumés inducteurs. Une simple surveillance est préconisée méme s’il existe une fréquence
plus importante de réactions allergiques médicamenteuses.

La prévention de 1’athéromatose repose sur I’identification et I’élimination des facteurs de
risque associés : cholestérol, tabac, diabete, HTA. L'arrét du tabagisme est indispensable.

Une prévention des complications de la corticothérapie, en particulier de 1’ostéoporose
cortisonique, est nécessaire par I’identification des facteurs de risque d’ostéoporose et par la
réalisation d’une ostéodensitométrie systématique. L’indication d’un traitement par
bisphosphonate (alendronate ou risédronate) doit étre large et associée a la correction d'une
éventuelle carence vitamino-calcique.

L’utilisation de cyclophosphamide (Endoxan®) expose au risque néoplasique secondaire en
cas de forte dose cumulée (au-dela de 40 grammes), au risque de toxicité uro-épithéliale
justifiant 1’injection concomitante d’un protecteur (Mesna ou Urometixan®) et surtout au
risque de stérilité.
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La premiére cause de mortalité des patients atteints de LES est I’infection secondaire aux
traitements immunosuppresseurs. Ce risque est accru lorsque le taux de lymphocytes CD4 est
inférieur a 200 éléments/mm’. Les vaccinations anti-pneumococcique et anti-haemophilus
sont donc fortement recommandées.

La prévention des accidents thrombotiques au cours des néphropathies lupiques doit étre mise
en place du fait d’un risque thrombotique des néphrites lupiques prolifératives qui est de 1 a 2
% par année. Ce risque est encore plus élevé au cours des atteintes extra-membraneuses et est
trés augmenté en cas de syndrome néphrotique.

Le traitement anticoagulant prophylactique est justifié chez les patients néphrotiques dont
I’albuminémie est inférieure a 20 g/L, en I’absence de contre-indication.

Le dépistage familial du LES n’est préconisé que dans le cas particulier des filles des
patientes, en préalable a I’instauration d’une contraception.

J. Traitements du lupus
1. Traitements pharmacologiques
a) Traitement de fond

Le lupus étant une maladie chronique, un traitement de fond susceptible de prévenir
efficacement les poussées sans avoir d’effets indésirables majeurs, est justifi¢ et doit étre
proposé a tous les lupiques, en dehors de quelques contre-indications. I1 repose sur les amino-
4-quinoléines (hydroxychloroquine ou chloroquine), et/ou la corticothérapie.

(1) Hydroxychloroquine (HCQ)

L’HCQ est utilisée en « traitement d’appoint ou en prévention des rechutes des lupus
systémiques». L’HCQ doit étre prescrite en prévention des rechutes a tous les patients
lupiques, sauf contre-indication, a la dose quotidienne de 400 mg lorsque la fonction rénale
est normale. Une dose inférieure a 6,5 mg/kg de poids idéal est recommandée en prévention
des rechutes.

L HCQ améliore les profils glucidique et lipidique, ce qui permet de prévenir la survenue de
séquelles. Elle a également une action dans la prévention des BAV congénitaux.

L’examen ophtalmologique initial recherche une éventuelle rétinopathie dont 1’existence peut
contre-indiquer ce traitement.

(2)  Chloroquine

Elle est utilisée dans le traitement préventif des rechutes a la dose quotidienne de 5 mg/kg de
poids idéal.

(3) Corticothérapie
Elle n’est pas indiquée en traitement de fond initial. En revanche, lorsqu’elle a été instaurée a

I’occasion d’une poussée, de faibles doses de corticoides (5 a 10 mg/j de prednisone) peuvent
étre maintenues au long cours.
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“) Nouvelle biothérapie spécifique au LES : le
bélimumab

Bélimumab ou Benlysta® est le premier anti-BLyS indiqué dans le traitement du lupus
systémique. Il s’agit d’un anticorps spécifique de la protéine BLyS (protéine soluble humaine
activant les lymphocytes B). En bloquant la liaison de la protéine soluble BLyS a ses
récepteurs sur les lymphocytes B, Benlysta® inhibe leur survie et leur différenciation.
Benlysta® en association au traitement habituel, est indiqué chez les patients adultes atteints
de lupus systémique actif avec présence d’auto-anticorps et activité de la maladie élevée
(définie par exemple par la présence d’anticorps anti-ADN natif et un complément bas)
malgré un traitement standard.

La posologie recommandée est de 10 mg/kg aux jours 0, 14 et 28 du traitement, puis toutes
les 4 semaines (24).

b) Traitement des atteintes spécifiques et atteintes d’organe

(1) Traitement des manifestations dermatologiques

Le lupus aigu ne nécessite aucun traitement spécifique autre que celui de la poussée de LES.

Le lupus subaigu et discoide peut bénéficier d’un traitement local par corticothérapie ou par
un traitement local a base de tacrolimus 0,1 % en cas d’échec de la dermocorticothérapie.

I1 peut également bénéficier d’un traitement systémique de premicre intention par ’HCQ et la
chloroquine qui ont I’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) dans ces deux indications,
en cas d’échec des traitements locaux. L’amélioration clinique est nette dans plus de 80 % des
cas.

L’efficacité n’est pas jugée avant trois mois de traitement. En cas d’échec, il convient de
s’assurer de la compliance en dosant 'HCQ dans le sang et de 1’absence de facteurs
inducteurs : exposition solaire, tabagisme actif (facteur de résistance aux amino-4-
quinoléines).

En seconde intention, en cas de résistance aux traitements classiques du lupus érythémateux
cutané, un traitement par la thalidomide peut étre proposé (dose initiale de 100-200 mg/j
pendant 1 mois).

En troisiéme intention, un traitement par méthotrexate peut étre instauré a faible dose (hors
AMM) en cas de lupus cutané résistant aux antipaludéens et/ou a la thalidomide.

Il existe d’autres thérapeutiques d’exception telles que :

- Dapsone (Disulone®) avec une AMM dans le lupus bulleux a 100 a 150 mg/j et pour
le lupus subaigu, avec parfois une posologie inférieure a 100 mg/j, associ¢e a la
prescription concomitante de 5 mg d’acide folique par jour.

- Les rétinoides comme I’acitrétine ou isotrétinoine a la dose de 0,5 a 1 mg/kg/j.

- Sulfasalazine (Salazopyrine®, 1,5 g ou 2 g/j) dans les lupus discoides (hors AMM).

(2) Traitement des manifestations ostéo-articulaires

Les AINS et les antalgiques sont efficaces dans les arthralgies et arthrites peu intenses.
L’HCQ a la dose de 400 mg/jour, est utilisée avec un délai d’efficacité sur les signes
articulaires de 2 a 12 semaines.
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La corticothérapie a faible dose (inférieure a 0,25 mg/kg) est préconisée en cas de résistance
aux traitements précédents.

Le méthotrexate a faible dose (hors AMM) est utilisé en cas de polyarthrite lupique chronique
résistante aux amino-4-quinoléines et aux corticoides (15 a 20 mg/semaine). Il peut avoir un
effet d’épargne cortisonique.

Les infiltrations intra-articulaires de corticoides peuvent étre proposées en cas d’arthrites
chroniques ne répondant pas aux traitements médicamenteux.

(3) Traitement de I’atteinte rénale

Le traitement est dépendant du type histologique de la glomérulonéphrite lupique
(classification de 'ISN/RPS 2003).

Les glomérulonéphrites lupiques de classe I et I1 ne justifient aucun traitement.

Les glomérulonéphrites lupiques de classes III (prolifératives focales) et IV
(prolifératives diffuses) peuvent bénéficier d’un traitement d’induction par corticothérapie a
forte dose, mais sans schéma thérapeutique précis. Le corticoide de référence est la
prednisone (500 ou de 1000 mg IV en perfusion d’au moins 90 minutes) pendant 3 jours
consécutifs, avec un relai par une corticothérapie orale a dose dégressive.

L’association d’un immunosuppresseur a la corticothérapie est recommandée car il améliore
le pronostic rénal, a base de cyclophosphamide (Endoxan®) : par voie IV discontinue de 0,5 a
0,8 g/m” & adapter selon le nadir leucocytaire, la fonction rénale et I’age, toutes les 4 semaines
pendant 6 mois ; ou 500 mg toutes les 2 semaines pendant 6 cures ; ou bien per os : 2 a 3
mg/kg/j pendant 6 mois).

La mycophénolate mofétil peut étre également utilisé a la dose de 3 g/ j chez I’adulte, pendant
6 mois.

L’acide mycophénolique sodique (Myfortic®) (1 cp de 500 mg de Cellcept® = 1 cp de 360
mg de Myfortic®) est également disponible, mais aucune étude contrdlée n’a été publice le
concernant.

On peut également recourir a des médicaments d’exception tels que le rituximab - anticorps
monoclonal anti-CD20 - qui induit une déplétion lymphocytaire B tardive plusieurs mois
apres son administration (25).

Les glomérulonéphrites lupiques de classe V (extra-membraneuses) ne sont pas I’objet
d’un traitement de référence.

Néanmoins les protocoles comprenant de la ciclosporine A (CsA) ou du cyclophosphamide
intraveineux sont plus efficaces que la prednisone seule, pour induire une rémission de la
protéinurie.

Les classes V « isolées » avec forme néphrotique modérée (protéinurie > 3 g par 24 heures et
albuminémie comprise entre 25 a 30 g/L) peuvent faire I’objet d’une abstention thérapeutique.
En cas de persistance d’une protéinurie ¢levée pendant plus de 6 mois, ou en cas d’apparition
de facteurs pronostiques péjoratifs tels une HTA ou une insuffisance rénale, ou en cas de
complication du syndrome néphrotique (thromboses), un traitement associant stéroides et
immunosuppresseurs peut étre propose.

Dans les classes V « isolées » avec forme néphrotique sévere (protéinurie > 3 g par 24 heures
et albuminémie inférieure a 25 g/L) ou en cas d’apparition récente de facteurs pronostiques
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péjoratifs telles une HTA ou une insuffisance rénale, ou en cas de complication du syndrome
néphrotique (thromboses), une association d’immunosuppresseurs d’emblée est préconisée :
prednisone, 0,5 a 1 mg/kg/jour (pendant 1 mois puis avec décroissance) et amino-4-
quinoléine associées a 1’'un des immunosuppresseurs suivants :

- soit mycophénolate mofetil,

- soit azathioprine (Imurel®),

- soit ciclosporine, 2 a 5 mg/kg/jour pendant 6 a 12 mois avec surveillance des taux sériques
et de la toxicité en particulier rénale,

- soit cyclophosphamide V.

- ou le rituximab qui peut se discuter apres accord du centre de référence.

Le traitement des néphropathies de classe V associées a une atteinte proliférative lupique ou
associées a une maladie rénale sévére (insuffisance rénale, aggravation de la protéinurie sous
corticoides), repose sur la prednisone.

Les néphropathies classe VI ne nécessite aucun traitement supplémentaire spécifique du
lupus. Le traitement de la maladie rénale chronique doit étre institué ou poursuivi.

La notion de traitement d’entretien s’est imposée essentiellement pour les glomérulonéphrites
lupiques prolifératives avec signes d’activité histologique (actuelles classes III et IV A ou
A/C de la classification de I’'ISN/RPS 2003).

La prévention des rechutes est mieux garantie par la poursuite des injections de
cyclophosphamide trimestrielle pendant une période de 2 ans que par un schéma dans lequel
le cyclophosphamide IV est interrompu aprées les 6 injections. L’azatioprine et le MMF ont
une meilleure tolérance et une efficacité comparable a celle du cyclophosphamide IV et offre
un meilleur rapport bénéfice/risque que le cyclophosphamide en traitement d’entretien (durée
de 5 ans).

(4) Traitement des atteintes neuropsychiatriques

Les atteintes cérébrales focales résultant d’un mécanisme ischémique s’inscrivent le plus
souvent dans le cadre d’un SAPL associé, et justifient donc une forte anti-coagulation visant
un INR (International Normalized Ratio) compris entre 3 et 3,5.

Les atteintes cérébrales diffuses séveres sont habituellement traitées par corticothérapie a
forte dose (prednisone 1 mg/kg/jour) associée a des perfusions mensuelles de
cyclophosphamide.

Dans les formes neurologiques réfractaires, des échanges plasmatiques peuvent é&tre
envisages.

Le traitement des atteintes psychiatriques repose sur des psychotropes et/ou psychothérapie.
Dans les formes particuliéres comme les syndromes catatoniques, les échanges plasmatiques
associés aux autres traitements ont une certaine efficacité.

Dans les manifestations psychiatriques induites par les corticoides, la simple diminution des
doses suffit a faire disparaitre ces symptomes dans plus de 90 % des cas.

(5) Traitement des atteintes cardiovasculaires

Le traitement de la péricardite repose le plus souvent sur une corticothérapie a doses
modérées (0,5 mg/kg/jour) parfois précédée dans les formes séveres par des bolus de
méthylprednisolone.

Un traitement par AINS peut étre proposé lorsque 1’épanchement péricardique est peu
important et paucisymptomatique.

Le traitement de la myocardite repose sur une corticothérapie (prednisone 1 mg/kg/jour)
parfois associée a des immunosuppresseurs, le plus souvent cyclophosphamide ou
azathioprine.

38



En cas d’échec des corticoides associés a au moins une ligne d’immunosuppresseurs, le
recours au rituximab peut étre discuté (25).

Un traitement symptomatique doit étre associé par des diurétiques, des digitaliques, des
inhibiteurs de I’enzyme de conversion, des bétabloquants lorsque les patients sont stabilisés.
Une anticoagulation est nécessaire.

Le traitement de I’'HTAP repose sur des corticoides et 6 bolus intraveineux de
cyclophosphamide. Un traitement par antagonistes calciques est justifié en cas de réponse au
test de vasodilatation.

(6) Traitement des atteintes pleuro-pulmonaires

Le traitement de ’atteinte pleurale symptomatique, repose sur la corticothérapie (prednisone
0,5 mg/kg/j).

Le syndrome des poumons rétractés peut bénéficier d’une kinésithérapie respiratoire et d’une
corticothérapie orale a dose modérée (0,5 mg/kg/j), mais aucun traitement n’est validé.

La pneumonie lupique aigué nécessite une instauration d’un traitement adapté en moins de 48
heures afin d’en améliorer le pronostic: corticothérapie a forte dose, parfois
cyclophosphamide, et une antibiothérapie systématique.

En cas de pneumopathies interstitielles chroniques symptomatique, d’emblée sévere et/ou
progressive, une corticothérapie orale a forte dose peut suffire, notamment en cas de
pneumonie organisée cryptogénique (appelée antérieurement BOOP pour Bronchiolitis
Obliterans Organizing Pneumonia).

Un traitement par cyclophosphamide ou azathioprine peut é&tre ajouté en cas de
pneumopathies interstitielles chroniques graves, de résistance a la corticothérapie ou a visée
d’épargne cortisonique. Le bénéfice du mycophénolate mofétil (hors-AMM) a été rapporté
dans des observations isolées, ainsi que pour le rituximab (hors-AMM).

(7)  Traitement des cytopénies

En cas de thrombopénie périphérique profonde (< 20 g/L) et symptomatique, une
corticothérapie est préconisée.

Dans les formes les plus sévéres, les immunoglobulines intraveineuses peuvent étre proposées
a la dose de 1 g/kg/j a renouveler a J2 ou J3 en fonction de I’évolution du syndrome
hémorragique. En cas de thrombopénie chronique, des études rétrospectives suggerent que
I’HCQ associée a une corticothérapie prolongée a faible dose permettrait souvent de maintenir
le chiffre de plaquettes a plus de 30 g/L.

Lorsque la thrombopénie entre dans le cadre d’un syndrome des anti-phospholipides avec
complications thrombotiques nécessitant un traitement anticoagulant, le seuil de plaquettes
souhaité pour le maintien des anticoagulants est de 50 g/L. Un traitement par
immunoglobulines IV est indiqué en cas d’échec du traitement anticoagulant.

En cas d’échec, certains auteurs proposent le recours a la splénectomie, aux agonistes du
récepteur de la TPO, au rituximab (purpura thrombotique thrombocytopénique), et en dernier
recours aux immunosuppresseurs (mycophénolate mofétil, azathioprine, cyclophosphamide).
Le traitement de I’anémie hémolytique auto-immune, repose sur les corticoides administrés
initialement a forte dose avec ensuite une décroissance progressive sur plusieurs mois. En cas
de cortico-résistance ou de cortico-dépendance de haut niveau, peuvent tre proposés une
splénectomie, un traitement par rituximab ou par immunosuppresseurs.

)] Traitement des atteintes hépato-digestives
spécifiques

La sérite péritonéale lupique est corticosensible et nécessite exceptionnellement un traitement
immunosuppresseur (azathioprine, cyclophosphamide).
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L’entérite lupique est traitée par corticothérapie.

c) Traitement de la femme enceinte et en dge de procréer

La poursuite d’un traitement en cours par de ’HCQ est possible puisque des données récentes
ne montrent pas de toxicité feetale de cette molécule et puisque I’arrét de ce traitement avant
ou en début de grossesse pourrait favoriser les poussées lupiques en cours de grossesse.

Il peut étre proposé un traitement « préventif » associant une faible corticothérapie
(Cortancyl® 10 mg) et souvent des doses faibles d’aspirine, soit 100 mg par jour.

Le risque de stérilité apres traitement par cyclophosphamide est important chez les patients
lupiques avec chez les femmes un risque qui augmente avec 1’age (12% si < 25 ans, 27%
entre 26 et 30 ans, 62% au-dela de > 31 ans). Chez la femme, on peut tenter le blocage du
cycle ovulatoire par les analogues de la GnRH (decapeptyl) pendant le traitement, ce qui
permet une mise en repos des ovules mais qui comporte un risque ostéoporotique.

La contraception de référence chez les femmes lupiques repose sur les progestatifs de type
acétate de chlormadinone (Lutéran®) ou desogestrer (Cerazette®), ou bien sur un dispositif
intra-utérin.

Une surveillance clinique et biologique mensuelle s’impose pendant la grossesse comprenant
une surveillance maternelle (examen clinique et biologique), mais également une surveillance
feetale, en particulier échocardiographique chez les patientes avec anticorps anti-Ro/SS-A.
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IV. PATIENTS ET METHODE
A. Patients

Il s’agit d’une étude rétrospective concernant des patients suivis pour un LES entre le 1%
janvier 2004 et le 31 juillet 2015 au Centre Hospitalier Universitaire de La Réunion, site
Hopital Félix Guyon a Saint-Dentis, la ville principale de La Réunion et la plus grosse ville de
I’outremer francais.

Les dossiers médicaux consultés en milieu hospitalier, ont été colligés a partir de la
classification PMSI pour les patients ayant été hospitalisés, ainsi que par un listing prospectif
des patients suivis en consultation.

Ont été étudiés les dossiers de tous les patients chez lesquels il a été rapporté un code de CIM
X de lupus (codes L93-« Lupus érythémateux » et/ou M32-« Lupus érythémateux
disséminé ») en Diagnostic Principal, Relié, Associ¢ Significatif ou Associ¢ Documentaire
dans les bases PMSI du CHU entre le 01/01/2004 et le 31/07/2015; et qui ont été
hospitalisés ; ou qui ont consulté au CHU entre le 01/01/2004 et le 31/07/2015.

Le choix des deux années 2004 et 2015, avait pour objet de pouvoir disposer de données
clinico-biologiques et épidémiologiques récentes et actualisées chez des patients non perdus
de vue et appartenant donc encore a la file active.

Ont ¢été inclus tous les patients agés d’au moins 16 ans (exclusion des patients porteurs de
LED pédiatriques) entre ces deux dates, avec comme diagnostic principal un LES.

Ont été exclus les patients connus des services de soins, mais qui n’ont pas été hospitalisés ou
vus en consultation au moins une fois de janvier 2004 a juillet 2015.

Le CHU de Saint-Denis dispose de 649 lits dont 412 de médecine. La majorité des patients
recrutés sont issus du service de médecine interne du CHU qui possede 31 lits (dont 6 lits
carcéraux) ainsi que d’une activité d’hopital de jour. Les autres services dont sont issus les
patients, dans une moindre mesure, sont les services de néphrologie, d’hématologie, de
pédiatrie, neurologie, d’immunologie et de rhumatologie.

B. Méthode
1. Recueil d’informations concernant les patients

Un questionnaire comportant 208 parametres a été établi comprenant (cf. annexes) :
- des données démographiques,
- des données cliniques,
- des données paracliniques biologiques,
- des données thérapeutiques,
- et des complications iatrogenes éventuelles.

2. Analyses statistiques
A partir d’une trame sur support papier, les données ont été saisies sur un tableau Xcel,

préalablement préparé avec 1’unité de soutien méthodologique du CHU, site hopital Félix
Guyon (Docteur Emmanuel Chirpaz). L’unité de soutien méthodologique a assuré le
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traitement des données, selon la méthodologie suivante : les variables qualitatives ont été
exprimées en effectifs ou pourcentages et les variables quantitatives en moyenne avec leur
écart type ou médiane avec le 25 et le 85" percentile.

C. Résultats
Nous avons analysés 295 dossiers classés en PMSI lupus.

Cent trente-huit patients ont été inclus dans notre étude : 114 patients étaient suivis par le
service de médecine interne, 16 suivis par le service de néphrologie, 4 par le service de
rhumatologie, 2 par le service de pédiatrie, 1 par le service d’hématologie et 1 par le service
de neurologie.

Cent cinquante-sept patients ont été exclus :

- 72 pour erreurs de codages ou diagnostics infirmés (dont 18 porteurs d’un syndrome de
Sharp),

- 21 perdus de vue ou qui ont quitté le département,

- 21 porteurs de lupus cutanés,

- 20 suivis au Groupe hospitalier Est Réunion, au Centre hospitalier Gabriel Martin (Saint
Paul), par un spécialiste en ville ou en métropole (de passage a la Réunion),

- 16 porteurs de lupus pédiatriques (diagnostic posé avant 1’age de 16 ans),

- 7 pour trop de données manquantes dans les dossiers,

1. Démographie

a) Répartition selon le sexe et I’age

Parmi les 138 patients inclus, 131 étaient de sexe féminin, soit un sex ratio femme / homme
de9,5/1.

L’age moyen d’entrée dans la maladie était de 33,1 +/- 12,58 ans (extrémes : 17-61ans) et
I’age moyen au moment du diagnostic était de 34,5 +/- 13,17 ans (extrémes : 17-71 ans), soit
un délai moyen de diagnostic de 17 +/- 50,28 mois (extrémes : 0-298 mois).

Dix-sept patients étaient 4gés de moins de 20 ans (12,41%), 18 de plus de 50 ans (13,41%), et
100 entre 20 et 49 ans (72,46%) lors du diagnostic (figure 4).

Aucun décés n’a été recensé durant la période de 1’étude.

Répartition selon I'age (%)

H<20ans (20,41%)
M 20-49 ans (72,46%)

E>50ans (13,41%)

Figure 17 : Répartition par tranches d’age au moment du diagnostic chez les 138 patients.

42



b) Répartition géographique et socio professionnelle

Soixante-seize patients étaient issus du nord de 1’ile, 27 de I’ouest, 4 du sud et 31 de I’est.

Un patient appartenait a la catégorie professionnelle agriculteurs/exploitants, 3 a la catégorie
artisans/commergants/chefs d’entreprise, 3 a celle des cadres et professions intellectuelles
supérieures, 3 a celles des retraités, 4 a celles des étudiants, 13 a celles des professions
intermédiaires, 17 étaient inactifs et 30 étaient employés. Dans 64 dossiers, la classe socio
professionnelle n’était pas renseignée.

c) Estimation des taux de prévalence du LES chez les
personnes agées de plus de 16 ans

Nous avons tenté¢ d’estimer le taux de prévalence du LES dans le nord, I’est et I’ouest de la
Réunion, territoires qui constituent le bassin d’attraction naturel du CHU Félix Guyon, soit les
deux-tiers de la population de I’ile.

Pour ce faire, nous avons rajouté aux 138 cas de notre étude, les 7 cas non inclus par manque
de données, les 60 cas suivis au Groupe hospitalier Est Réunion de Saint-Benoit et les 40 cas
suivis au Centre hospitalier Gabriel Martin de Saint-Paul, soit un total de 245 cas.

La population réunionnaise des plus de 16 ans était, en date du 01/01/2014, estimée a 615 000
personnes (INSEE) (3), soit environ 410 000 personnes dans le bassin d’attraction du CHU
Félix Guyon.

Le taux de prévalence maximale du LES chez les personnes agées de plus de 16 ans, est
donc : 245 cas pour 410 000, soit 60 pour 100 000.

Toutefois le nombre de patients porteurs de LES a Saint-Benoit nous a ét¢ communiqué par le
département d’information médiale de I’hdpital, sans que le diagnostic ait pu étre vérifié,
dossier par dossier. Si nous retenons, comme dans notre étude environ 50 % de diagnostics
avérés, la prévalence minimale serait alors : 215 cas pour 410 000 habitants, soit 52,43 / 100
000.

La fourchette de la prévalence du LES chez les plus de 16 ans, semble donc aller de
52,43 a 60 cas pour 100 000.

a) Estimation des taux global de prévalence du LES a La
Réunion

Ayant au cours de notre travail rencontré 16 cas de LES chez des personnes agées de moins
de 16 ans, soit 6 % de notre effectif total des LES, le nombre total de patients constituant la
file active des LES dans le bassin d’attraction du CHU Félix Guyon, peut étre estimé entre
106 % de 215 (= 228) et 245 (= 260) pour un bassin de population de 2/3 de 845 000
habitants (563 000 habitants).

La fourchette de la prévalence du LES dans la population totale semble donc étre de
40,5 a4 46,2 / 100 000.

b) Répartition par années de diagnostic

Parmi les 138 cas, 87 cas ont été diagnostiqués entre janvier 2004 et juillet 2015, avec un net
accroissement des cas durant les huit derni¢res années, soit 80 nouveaux cas diagnostiqués
(cf. figure 4).
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Figure 18

Des antécédents familiaux de maladie auto-immune ont été retrouvés chez 14 patients, soit

: Nombre et fréquence de LES diagnostiqués entre 1982 et 2014 au CHU Félix

Guyon.

2. Antécédents familiaux et maladies associées

10,14% de cas familiaux. Douze cas ont été retrouvés chez des membres familiaux du premier
degré (8,69%) et 2 chez des membres familiaux du second degré.

Parmi ces cas, ont été retrouvés 5 antécédents familiaux de lupus, 4 antécédents familiaux de

polyarthrite rhumatoide, 1 antécédent familial de maladie de Bechet, 1 antécédent familial de

psoriasis, 1 antécédent familial de spondylarthrite ankylosante, 1 antécédent familial de
sclérose en plaque et 1 antécédent familial de maladie de Still.

Chez 3 patients étaient également retrouvé un second antécédent de maladie auto immune

familiale au 1 degré et aucun au second degré. Il s’agissait d’une maladie de Basedow, d’un
lupus et d’une polyarthrite rhumatoide.

Soixante-six patients étaient atteints d’une maladie auto-immune associée (47,83%) :
- 27 patients étaient porteurs d’une maladie de Gougerot-Sjogren (40,91%)
- 16 patients étaient porteurs d’une maladie de SAPL (24,24%)

- 4 patients étaient porteurs d’une maladie de Basedow (6,06%)

- 4 patients étaient porteurs d’une maladie d’Hashimoto (6,06%)

- 4 patients étaient porteurs d’un psoriasis (6,06%)

- 3 patients étaient porteurs d’un rhupus (4,55%)

- 2 patients étaient porteurs d’un vitiligo (3,03%)

- 2 patients étaient porteurs d une polyarthrite rhumatoide (3,03%)
- 2 patients étaient porteurs d’une maladie de Kikuchi (3,03%)

- 1 patient était porteur d’une maladie de Biermer (1,52%)

- 1 patient était porteur d’une polymyosite (1,52%).

Quinze patients étaient atteints d’une seconde maladie auto immune (11,3%) :
- 6 patients étaient atteints d’un SAPL (40 %)
- 4 patients étaient atteints d’une polyarthrite rhumatoide (26,67%)
- 2 patients étaient atteints d’un rhupus (13,33%)
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- 2 patients étaient atteints d’une maladie de Gougerot-Sjogren (13,3%)
- 1 patient était atteint d’un psoriasis (6,67%).

Un patient était atteint de 3 maladies auto immunes associées au LES (psoriasis, rhupus et
maladie de Kikuchi).

3. Facteurs de déclanchement

Un facteur déclenchant a été rapporté dans 17 cas (12,32%) :
- syndrome infectieux dans 3 cas (17,65%)
- grossesse dans 9 cas (52,94%)
- prise médicamenteuse dans 5 cas : 2 secondaires a la prises de bétabloquants
(11,76%), 2 a la prise d’une anti épileptique (11,76%) et 1 a la prise d’oméprazole
(5,88%).

Chez 5 patientes, la grossesse a ét¢ mise en évidence comme facteur de poussée de la maladie
(3,62%).

4. Présentation clinique

Les principales manifestations cliniques observées chez les 138 patients lupiques durant la
période d’études sont représentées dans le tableau 6.

Tableau 6 : Les principales manifestations cliniques chez les 138 patients lupiques.

Nombre de Fréquence en Fréquence
patients fonction des parmi
signes (%) population
totale (%)

Signes généraux 107 77,54
Asthénie 98 87,50 71,01
Amaigrissement 39 34,82 28,26
Adénopathie 36 32,14 26,09
Splénomégalie 2 1,79 1,45
Hépatomégalie 7 6,25 5,07
Hyperthermie 17 15,18 12,32
Signes dermatologiques 109 78,99
Erythéme malaire 49 44,14 35,51
Exanthéme 60 54,05 43,48
Lésion discoide 12 10,81 8,70
Photosensibilité 36 32,43 26,09
Ulcération buccale ou 17 15,32 12,32
nasopharyngée

Syndrome de Raynaud 36 32,43 26,09
Livédo 6 5,41 4,35
Ulceres des membres inférieurs 2 1,80 1,45
Urticaire 6 5,41 4,35
Nécrose cutanée 5 4,50 3,62
Alopécie 31 27,93 22,46
Lésion bulleuse 8 7,21 5,80
Vitiligo 2 1,80 1,45
Autres : 19 17,43 13,76
Lipoatrophie 1 0,92 0,72
Lichénoide 1 0,92 0,72
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Purpura 2 1,83 1,45
Panniculite 2 1,83 1,45
Vascularite 13 11,92 9,42
Biopsie cutanée 61 55,96 44,20
IF positive 46 75,41 33,33
Signes rhumato articulaires 123 89,13
Polyarthrite non érosive/ arthrite 122 99,19 88,40
Myalgie 37 30,08 26,81
Myosite 4 3,25 2,89
Myosite avec CPK + 3 2,44 2,17
Signes cardiovasculaires 39 28,26
Endocardite 1 2,56 0,72
Myocardite 1 2,56 0,72
Péricardite 31 79,49 22,46
Tamponnade 5 12,82 3,62
Thrombophlébite 11 28,20 7,97
Embolie pulmonaire 5 12,82 3,62
Signes digestifs : 12 8,70
Pancréatite 5 41,67 3,62
Hépatite 6 50,00 4,35
Colite ulcéreuse 1 8,33 0,72
Vascularite mésentérique 1 8,33 0,72
Entéropathie Exsudative 0 0 0
Signes neuropsychiatriques 25 18,12
Comitialité 8 27,59 5,80
Accident vasculaire cérébral 8 27,59 5,80
Myélite 2 6,90 1,45
Psychose 4 13,79 2,90
M¢ningite 3 10,34 2,17
Démence 0 0 0
Neuropathie périphérique 5 17,24 3,62
Signes pulmonaires 37 26,81
Pleurésie 23 56,10 16,67
Pneumopathie lupique 9 21,95 6,52
Hémorragie alvéolaire 0 0 0
Syndrome restrictif 16 39,02 11,59
Shrinking lung syndrome 1 2,44 0,72
Signes rénaux 55 39,86
Protéinurie > 0,5 g/j ou cylindres 48 84,21 34,78
urinaires

Hématurie microscopique 22 38,60 15,94
Syndrome néphrotique 15 26,32 10,87
Ponction biopsie rénale 38 66,67 27,54
Normale 1 2,78 0,72
Classe 1 4 11,11 2,90
Classe 11 3 8,33 2,17
Classe III 7 19,44 5,07
Classe IV 13 36,11 9,42
Classe V 7 19,44 5,07
Classe VI 1 2,78 0,72
Insuffisance rénale 25 43,86 18,11
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Insuffisance rénale modérée 12 48,00 8,70
Insuffisance rénale 13 52,00 9,42
sévere/terminale

Dialyse 12 21,05 8,70
Transplantation 7 12,28 5,07
Signes gynécologiques 16 11,59
FCS précoces >3 8 50 5,80
Morbidité feetale 9 56,25 6,52
Eclampsie 2 28,57 1,45
Pré¢ éclampsie 2 28,57 1,45
Retard de croissance intra utérin 2 28,57 1,45
Morts nés 2 28,57 1,45
BAVC 1 14,29 0,72

a) Les manifestions rhumato-articulaires

L’atteinte rhumatologique a représenté¢ la manifestation clinique la plus fréquemment
observée, décrite chez 89,13% des patients et de facon inaugurale chez 70 patients. Il
s’agissait le plus souvent d’une atteinte typique. Cependant, nous avons retrouvé 5 cas de
rhupus. Il a été parfois plus difficile de relier I’atteinte articulaire a une poussée lupique
notamment lors de I’épidémie de chikungunya en 2005, grande pourvoyeuse d’arthromyalgies
chroniques.

Les myalgies ont été observées chez 37 patients, dont 4 cas de myosites.

b) Les manifestations cutanées

L’atteinte cutanée est également une atteinte fréquente, observée dans 78,99% des cas. Elle
était présente au moment du diagnostic chez 56 patients Les manifestations les plus souvent
retrouvées étaient 1’exanthéme (43,48%), 1’érythéme malaire (35,51%), la photosensibilité
(26,09%), le syndrome de Raynaud (26,09%) et I’alopécie (22,46%).

Par ailleurs, nous avons également retrouvé 13 atteintes a type de vascularite : 2 a type de
purpura, 2 a type de panniculite, 1 a type de lipoatrophie et 1 a type d’atteinte lichénoide.
Chez 61 patients (44,20%), une biopsie cutanée a ¢été réalisée avec positivité de
I’immunofluorescence chez 46 patients (69,70%).

c) Les manifestations cardiovasculaires

L’atteinte cardiovasculaire est retrouvée chez 39 patients (28,26%).

La péricardite lupique est ’atteinte la plus fréquente avec 31 cas (22,46%). Elle s’est
compliquée dans 5 cas d’une tamponnade (3,62%).

Chez 10 patients a été observée une thrombophlébite (7,97%) et chez 5 patients une embolie
pulmonaire (3,62%).

Trois patients ont présenté un infarctus du myocarde.

L’atteinte cardiaque a été inaugurale dans 18 cas.

d) Les manifestations pulmonaires
L’atteinte pulmonaire a été retrouvée chez 37 patients (26,81%), de fagon inaugurale chez 11
patients.

Chez 23 patients il s’agissait d’une pleurésie, 16 fois d’un syndrome restrictif, 9 fois d’une
pneumopathie lupique. Un patient a présenté un shrinking lung syndrome.
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e) Les manifestations digestives
L’atteinte digestive a été retrouvée chez 12 patients (8,70%) : 6 hépatites, 5 pancréatites, 1

colite ulcéreuse et 1 vascularite mésentérique.
La manifestation digestive était inaugurale dans deux cas.
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f) Les manifestations neurologiques et psychiatriques

Nous avons retrouvé 25 atteintes neurologiques et psychiatriques (18,12%): 8 AVC, 8
comitialités, 5 neuropathies périphériques, 4 psychoses, 3 méningites et 2 my¢lites.

Les patients ont présenté des manifestations neurologiques de fagon inaugurale chez 4
patients.

g) Les manifestations rénales

L’atteinte rénale qui concerne 55 patients (39,86%) a été inaugurale 16 fois.
La protéinurie est la manifestation la plus retrouvée (84,21%). Une hématurie est notée chez
22 patients et un syndrome néphrotique chez 15 patients.
Une ponction biopsie rénale a été réalisée chez 38% de ces patients qui objective, selon la
classification de I’OMS (figure 6) :

- 4 néphropathies classées type I (11,11%)

- 3 néphropathies classées type II (8,33%)

- 7 néphropathies classées type III (19,44%)

- 13 néphropathies classées type IV (36,11%)

- 7 néphropathies classées type V (19,44%)

- 1 néphropathie classée type VI (2,78)

- et 1 biopsie ne mettant pas en évidence d’anomalie.
Certains patients ayant été biopsiés a plusieurs reprises, nous n’avons retenu que le résultat le
plus sévere.

Vingt-cinq patients étaient atteints d’une insuffisance rénale, dont 12 d’une insuffisance
rénale modérée et 13 d’une insuffisance sévere ou terminale.

Douze patients ont nécessité la mise en place d’une hémodialyse et 7 ont bénéfici¢ d’une
transplantation rénale.

Le délai moyen entre le diagnostic de LED et I’apparition de I’insuffisance rénale sévere
nécessitant I’hémodialyse a été de 4,14 ans et le délai de transplantation de 7,93 ans.

Répartition histologique (%)

HTypel(11,11%)
m Type 2 (8,33%)
B Type 3 (19,44%)
m Type 4 (36,11%)
m Type 5 (19,44%)
HType6(2,78%)

Figure 19 : Répartition par type histologique des néphropathies.
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h) Les manifestations gynéco-obstétricales

Parmi les 131 femmes incluses, 85 ont présenté 264 grossesses et 164 accouchements.
La moyenne par femme était d’environ 2 grossesses et de 1 accouchement.
Quarante-six patientes n’ont eu aucune grossesse indiquée dans leur dossier.

Seize patientes (12,21%) ont présenté des manifestions obstétricales du LES :

- 8 ont eu plus de 3 fausses couches spontanées précoces,

- 2 ont eu une éclampsie et une a eu une pré éclampsie,

- 1 a eu un diagnostic de retard de croissance intra utérin chez le feetus et 1 un BAVC,
- 2 ont accouché d’enfants mort-nés.

5. Présentation biologique

Les principales manifestations biologiques et immunologiques sont présentées dans le tableau
7.

Tableau 7 : Anomalies biologiques et immunologiques des 138 patients.

Nombre de Fréquence (%) Fréquence
patients selon atteinte selon
population
(%)
Atteinte hématologique 88 63,77
Anémie hémolytique auto immune | 17 19,32 12,32
Thrombopénie 22 25,00 15,94
Leucopénie 41 45,56 29,71
Déficit C3 55 62,5 39,85
Déficit C4 54 61,36 39,13
Déficit CH50, C2, C4 9 10,23 6,52
Atteinte immunologique 138 100
ACAN 134 97,10 97,10
Anticorps antiDNA natifs 90 65,22 65,22
ENA solubles 85 61,59 61,59
Ac Anti SM 45 32,61 32,61
Ac anti RNP 54 39,13 39,13
Ac anti SSA 62 44,93 44,93
Ac anti SSB 33 23,91 23,91
Ac antiphospholipides 56 40,58 40,58
Ac anticardiolipines 41 29,71 29,71
Ac anti b2glycoprotéines 1 14 10,14 10,14
Ac anticoagulants circulants 10 7,25 7,25
lupiques

L’atteinte hématologique était présente chez 35 patients au moment du diagnostic.
Dix-sept patients ont présent¢ une anémie hémolytique auto-immune, 22 patients une
thrombopénie, 41 patients une leucopénie et 45 patients une lymphopénie.

Au plan immunologique, 134 patients étaient porteurs d’anticorps anti-nucléaires (97,10%) et
90 d’anticorps anti-DNA natifs (65,22%) ; 56 d’anticorps anti phospholipides, 41 d’anticorps
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anti-cardiolipines, 14 d’anticorps anti b2 glycoprotéines 1 et 10 d’anticorps anticoagulants
circulants lupiques.

6. Critéres de PARA 2

La fréquence des critéres de I’ARA est présentée dans le tableau 8.

Tableau 8 : Fréquences des critéres de I’ARA chez les 138 patients.

Critéres de PARA Nombre de patients | Fréquence (%)
(=138)

Erythéme malaire 39 28,26
Lésions discoides 5 3,62
Photosensibilité 33 2391
Ulceéres des muqueuses 10 7,25
Arthrites 116 84,06
Sérites 27 19,57
Atteinte rénale 35 25,36
Psychose, épilepsie 15 10,87
Atteinte hématologique 68 49,28
Atteinte immunologique 119 86,23
Anticorps antinucléaires 135 97,83

Parmi les 138 patients inclus dans notre étude (figure 7) :

- 51 patients réunissaient 4 criteres (36,96%),
- 37 patients réunissaient 5 criteres (26,81%),
- 13 patients réunissaient 6 criteres (9,42%),
- 5 patients réunissaient 7 criteres (3,62%),

- 1 patient réunissait 8 critéres (0,72%),

- 1 patient réunissait 9 critéres (0,72%).

Chaque patient réunissait en moyenne 4 critéres (médiane de 4,2).
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Figure 20 : Fréquence des criteres de I’ARA chez nos 138 patients au moment du diagnostic.
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7. Aspects thérapeutiques
Les principaux traitements dont ont bénéfici¢ les patients sont représentés dans le tableau 9.

Tableau 9 : Traitements mis en place chez les 138 patients.

Traitements Nombre de patients | Fréquence (%)
(n=138)

AINS 27 19,57
Plaquénil® : HCQ 135 97,83
Corticothérapie 121 87,68
Corticothérapie >15mg/kg 97 70,29
Corticothérapie IV 25 18,94
Endoxan® : cyclophosphamide 28 20,29
Imurel® : aziathioprine 35 25,36
Méthotrexate® 42 30,43
Cellcept®: mycophénolate mofétil 30 21,74
Thalidomide 6 4,35
Plasmaphérese 6 4,35
Immunoglobulines 10 7,25
Rituximab® 10 7,25
Benlysta® : belimumab 3 2,17
Autres 12 8,70

Parmi les 138 patients, 2 n’ont pas présenté de symptomatologie nécessitant la mise en place
d’un traitement de fond. Cent trente patients ont été traités par antipaludéens de syntheése
(98,48%).

Cent-vingt-et-un patients (87,68%) ont bénéficié¢ d’une corticothérapie dont 97 patients
(70,29%) avec une posologie supérieure a 15 mg/j.

26 patients (18,84%) ont regu une corticothérapie I'V:

- 15 dans le cadre d’une atteinte néphrologique (57,69%)
- 4 dans le cadre d’une atteinte neurologique (15,38%)

- 2 dans le cadre d’une atteinte articulaire (7,70%)

- 1 dans le cadre d’une atteinte cutanée (3,84%)

- 1 dans le cadre d’un shrinking lung syndrome (3,84%)
- 1 dans le cadre d’une atteinte systémique (3,84%)

- 1 dans le cadre d’un purpura thrombopénique (3,84%)
- 1 chez lequel I’étiologie n’est pas renseignée (3,84%).

Chez 33 patients (23,91%) un sevrage de la corticothérapie a pu étre réalisé.

28 patients (20,29%) ont bénéficié d’un traitement par cyclophosphamide :
- 20 dans le cadre d’une atteinte néphrologique (76,92 %)

- 3 dans le cadre d’une atteinte neurologique (10,71 %)

- 2 dans le cadre d’une atteinte systémique (7,14 %)

- 1 dans le cadre d’une atteinte cardiaque (3,57 %)

- 2 pour lequel I’étiologie n’est pas renseignée (7,14%).
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35 patients (23,36%) ont bénéficié d’un traitement par azathioprine :

- 10 dans le cadre d’une atteinte articulaire (30,30%)

- 10 dans le cadre d’une atteinte néphrologique (30,30%)

- 4 dans le but d’une épargne cortisonique (12,12%)

- 3 dans le cadre d’une atteinte cutanée (9,09 %)

- 2 dans le cadre d’une atteinte neurologique (5,71%)

- 1 dans le cadre d’une atteinte pulmonaire (3,03%)

- 1 dans le cadre d’une atteinte systémique (3,03%)

- 1 dans le cadre d’une atteinte hématologique (thrombopénie), (3,03%)
- 1 dans le cadre d’une poussée d’une autre maladie auto immune associée (3,03%)
- 2 pour une étiologie non renseignée dans le dossier (5,71%).

42 patients (soit 30,43%) ont bénéficié d’un traitement par méthotrexate :

- 29 dans le cadre d’une atteinte articulaire (69,05%),

- 8 dans le but d’une épargne cortisonique (19,05%),

- 1 dans le cadre d’une atteinte neurologique (2,38%),

- 1 dans le cadre d’un shrinking lung syndrome (soit 2,38%),

- 1 dans le cadre d’une poussée d’une autre maladie auto-immune associée (2,38%),
- 1 dans le cadre d’une atteinte cutanée (2,38%),

- 1 dans le cadre d’une contre indication a ’'HCQ (2,38%).

30 patients (soit 21,74%) ont bénéfici¢ d’un traitement par mycophenolate mofetil :
- 21 dans le cadre d’une atteinte pulmonaire (70,00%)

- 2 dans le cadre d’une atteinte néphrologique (6,67%)

- 1 dans le cadre d’une atteinte pulmonaire (3,33%)

- 1 dans le cadre d’un purpura thrombopénique (3,33%)

- 1 dans le cadre d’une atteinte cutanée (3,33%)

- 2 sans étiologie renseignée dans le dossier (6,67%).

6 patients (soit 4,55%) ont bénéfici¢ d’un traitement par thalidomide :
- 5 dans le cadre d’une atteinte cutanée (83,33%)
- 1 dans le cadre d’une neuropathie périphérique (16,67%).

6 patients (soit 4,35%) ont bénéfici¢ d’un traitement par plasmaphérese :

- 2 dans le cadre d’une atteinte systémique (33,33%)

- 2 dans le cadre d’une atteinte néphrologique (33,33%)

- 1 dans le cadre d’une poussée d’une autre maladie auto-immune associée (16,67%)
- 1 dans le cadre d’une atteinte articulaire (16,67%).

10 patients (soit 7,25 %) ont bénéficié d’un traitement par immunoglobulines :
- 3 dans le cadre d’un purpura thrombopénique (30%)

- 2 dans le cadre d’une anémie hémolytique auto immune (20,00%)

- 1 dans le cadre d’un shrinking lung syndrome (soit 10,00%)

- 1 dans le cadre d’une poussée d’une autre maladie auto immune (soit 10,00%)
- 1 dans le cadre d’une atteinte cutanée (soit 10 %)

- 1 dans le cadre d’une atteinte neurologique (10 %)

- 1 dans le cadre d’une atteinte néphrologique (10,00%).

10 patients (soit 7,25 %) ont bénéficié d’un traitement par rituximab :
- 3 dans le cadre d’une atteinte néphrologique (30 %)

- 2 dans le cadre d’une atteinte systémique (20 %)

- 2 dans le cadre d’un purpura thrombopénique (20 %)
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- 1 dans le cadre d’une atteinte articulaire (10 %)
- 1 dans le cadre d’une poussée d’une autre maladie auto immune (10 %)
- 1 dans le cadre d’une atteinte neurologique (10 %).

3 patients (2,17 %) ont bénéfici¢ d’un traitement par bélimumab, tous dans le cadre d’une
atteinte articulaire (100 %).

Douze patients ont bénéfici¢ d’un autre traitement de fond (8,70%).

Neuf patients ont été pris en charge en réanimation (6,52%):
- 5 pour une atteinte systémique (55,56%)
- 1 pour une atteinte pulmonaire sévere (11,11%)
- 1 pour une atteinte cardiaque sévere (11,11%)
- 1 pour une insuffisance surrénalienne aigue (11,11%)
- 1 pour un neurolupus (11,11%).

Cinq patients ont bénéficié d’une évacuation sanitaire de Mayotte vers la Réunion pour une
prise en charge (3,62%).
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8. Les complications iatrogenes

Les principales complications iatrogenes chez les 138 patients sont décrites dans le tableau
10.

Tableau 10 : Principales complications iatrogeénes chez les 138 patients.

Complications iatrogenes Nombre de patients | Fréquence (%)
(n=138)
Infections : 51 36,96
Infection urinaire 26 18,06
Infections autres 12 8,33
Choc septique 7 4,86
Infection pulmonaire 6 4,17
Syndrome cushingoide 9 6,25
Zona 9 6,25
Complication ophtalmologique (Plaquénil®) | 9 6,25
Diabéte de type 2 9 6,25
Insuffisance surrénalienne aigue 7 4,86
Ostéopénie / ostéoporose 7 4,86
Allergie 6 4,17
Fracture 6 4,17
Ostéonécrose 5 3,47
Hépatite iatrogéne 5 3,47
Anémie/neutropénie secondaire a 4 2,89
’aziathioprine
Neuropathie secondaire au thalidomide 3 2,08
Neuropathie secondaire au Plaquénil® 2 1,39
Myopathie secondaire a la corticothérapie 2 1,39
Pneumopathie secondaire au méthotrexate 2 1,39
Neutropénie secondaire a mycophénolate 2 1,39
mofétil
Vertiges secondaires au Plaquénil® 1 0,69
Neuropathie secondaire a aziathioprine 1 0,69
Neuropathie secondaire a mycophénolate 1 0,69
mofetil
Bouffée délirante aigue secondaire a 1 0,69
corticothérapie
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V. DISCUSSION

Cette étude est la seconde réalisée a I’ile de La Réunion, la premiécre I’ayant €t€ dans le sud de
I’ile de janvier 1990 a décembre 2002. A notre connaissance, il s’agit de la 6°™ étude réalisée
dans les DOM-TOM.

A. Données démographiques

1. Estimation du taux de prévalence du LES a La Réunion

Nous avons estimé le taux global de prévalence du LES entre 40,5 et 46,2 cas pour 100 000,
afin de pouvoir répondre a notre question de recherche principale, a savoir : le LES est-il plus
fréquent a La Réunion qu’ailleurs ?

Ce taux est plus ¢élevé que celui retrouvé dans 1’étude réalisée dans le sud de La Réunion de
janvier 1990 a 2002, incluant 85 patients, et qui mettait en évidence une prévalence de 31 cas
sur 100 000 (intervalle de confiance 24-78) (8).

Le taux de prévalence a La Réunion est donc moins élevé que celui observé dans les Caraibes
(126,7 / 100 000) (2) et que celui observé en Martinique (1999) (64,2 / 100 000) (7).
Il est cependant proche de celui décrit en France (47 /100 000) (2).

La comparaison avec d'autres régions du monde ne semble pertinente qu'en tenant compte des
origines ethniques dans la mesure ou la prévalence du LES semble plus importante dans les
populations d'origine africaine, indienne ou asiatique, que dans les populations d'origine
caucasienne.

La prévalence chez les noirs de Curacao s’¢léve a 48/100 000 (26). Une étude retrouve parmi
les noirs vivants dans trois arrondissements de Londres, une prévalence du LES voisine de
celle chez les noirs émigrés des Caraibes et chez les noirs émigrés d’ Afrique (27) a savoir 177
et 110/100 000 habitants.

Une prévalence bien moindre est retrouvée chez les caucasiens avec une prévalence de 35/10
000 habitants chez les blancs et de rapportés en Irlande du Nord (25/10° habitants) (28).
Cependant une étude a été réalisée en Afrique du Sud avec une prévalence de 12,2/10°
habitants chez les noirs, 1,6 et 20,7 chez les métis et de 1,95 a 23,0 chez les Caucasiens (29).

Plusieurs études montrent une augmentation de la prévalence chez les asiatiques avec, dans
une ¢étude réalisée en Nouvelle-Zélande, une prévalence de 50,6/100 000 chez les polynésiens,
de 19,1 chez les Chinois, contre 14,6 chez les Caucasiens.

En Grande-Bretagne, la prévalence est de 64/100 000 et 46,7/100 000 dans deux populations
venant du sous-continent indien (Inde, Pakistan, Bengladesh) versus 26,2 et 20,7 chez les
Caucasiens. Les Vietnamiens vivant aux Etats-Unis ont une prévalence de 42/100 000
habitants (1).

Il semblerait donc que notre étude met en évidence une prévalence proche de celle observée

chez une population caucasienne malgré le métissage et la présence d’une population
asiatique, indienne et noire a la Réunion.
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2. Répartition selon le sexe

Le sex ratio retrouvé dans notre étude est de 9,5/1, ce qui est comparable a celui des autres
études (tableau 11).

Nous avons comparé notre série a des études réalisées en Europe ainsi qu’en Asie, en
Amérique, en Inde ainsi que dans les DOM-TOM étant donné 1’origine multi-ethnique de la
population réunionnaise.

Le sex ratio trés en faveur des femmes, comme celui retrouvé dans notre étude, est
comparable a celui retrouvé en Inde (Kakati et al) (30), en Tunisie (Louzir et al) (31), en
Guyane (Deligny et al) (7) et au Brésil (Das chagas et al) (32).

Tableau 11 : Sex ratio du LES dans différentes études.

Etudes Femmes (%) Hommes (%) Sex-ratio F/M
Notre étude 131 7 9,5
Kakati et al (30) 53 51 9,6
Deligny et al (7) 265 24 9,3
Das chagas et al (32) 387 27 9,3
Louzir et al (31) 271 24 9,2
Saigal et al (33) 55 5 9,2
Pradhan (34) 54 6 9.1
Cervera et al (35) 373 39 9,1
Smiti et al (36) 676 73 9,0
Arnaud et al (2) 24 085 3284 8.8
Li WG et al (37) 495 57 8,7
Doria A et al (38) 82 14 8,5
Bouchereau (8) 76 9 8.4
Deligny et al (39) 14 4 7,8
3. Répartition selon I’age

Avec un age de survenue de la maladie de 33,1 ans, notre étude retrouve des chiffres
similaires a ceux retrouvés dans la plupart des études récentes (tableau 12).

L’age moyen d’entrée dans la maladie est supérieur a celui retrouvé dans I’étude réalisée a La
Réunion en 2002 (Bouchereau et al) (8) mais cela peut étre est expliqué par 1’exclusion, dans
notre étude, des LES pédiatriques (20 exclusions).

Il semblerait donc que ’entrée dans la maladie a La Réunion se fasse de fagon plus précoce
dans la population européenne (35) (38).

Selon la littérature, I’age moyen au pic d’incidence est en moyenne de quatre a six ans plus
jeune chez les femmes afro-américaines (35 a 36 ans) que chez les femmes caucasiennes des
Etats-Unis (40 a 42 ans) a Baltimore et Pittsburgh, ainsi que chez les femmes afro-
caraibiennes vivant a Birmingham (1).
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Tableau 12 : Age de survenue du LES.

Etude Age (années)
Notre étude 33,1
Cervera et al (35) 43,3
Doria A et al (38) 42,9
Pradhan (34) 20-44
Smiti et al (36) 42,9
Li WG et al (37) 35,3
Bouchereau (8) 30,7
Louzir et al (4) 30,6
Deligny et al (7) 30
Das chagas et al(32) 28.9
Saigal et al (12) 28
Sanjeeb et al (30) 25,62
4. Cas familiaux de LES, maladies auto-immunes associées et

syndrome de chevauchement

Notre étude retrouve une prédisposition génétique comparable a celle de la littérature avec
10,14% de cas familiaux (dont 8,70% de cas familiaux au premier degré), versus 10 a 12%
décrits dans la littérature (40) (tableau 13).

Tableau 13 : Cas familiaux chez les 138 patients de notre étude et comparaison avec les
études dans les DOM-TOM.

Cas familiaux de lupus
Notre étude (n=138) 10.14
Bouchereau (n=85) 10
Deligny (n=286) 11

La maladie de Kikuchi Fujimoto est une atteinte rare connue pour avoir une prévalence plus
¢levée chez les populations japonaise et asiatique (41). Dans une étude réalisée en 2003, il a
¢té mis en évidence 35 cas de maladie de Kikuchi Fujimoto associés & un LES (42). Dans
notre série, 3 cas de maladie de Kikuchi ont été retrouvés associés au LES (2,17%).

Dans notre étude, il existe une association a une maladie de Gougerot-Sjogren dans 21,01%
des cas, chiffre semblable a celle retrouvée dans la littérature (10-20%) (15).

Cependant on retrouve SAPL de I’ordre de 11,6% versus 30% décrit dans la littérature (5).

Notre série met en évidence une prévalence élevée de rhupus avec 6 cas répertoriés (4,35%),
par rapport a celle retrouvée dans le monde (environ 140 cas décrits) (20). Une étude
mexicaine avait par ailleurs mis en évidence 22 cas (43) et une étude réalisée en Chine
retrouvait 56 cas (1,30% des patients suivis pour LES) (44).

B. Aspects cliniques et biologiques
Nous avons détaillé dans notre étude les différentes atteintes cliniques retrouvées dans le LES

au cours de son évolution et nous les avons comparé a des études récentes issues de différents
pays (tableau 14) et de différentes ethnies (tableau 15).
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Tableau 14 : Fréquence (%) des différents signes cliniques et biologiques de LES dans

différents pays.

Bouchereau | Déligny LiWG Saigal | Pradhan | Cervera Notre étude

@) () (37)

Réunion Martinique | China Inde Inde Europe Réunion

(n=85) (n=286) (n=552) (n=55) | (n=60) (n=1000) | (n=138)

Signes cliniques

Erythéme malaire 58 39,2 52,7 43,3 333 31,1 35,51
Lésions discoides 16 11,9 14,7 1,7 7,8 8,70
Photosensibilité 32 3,8 22,8 75,0 45 26,09
Ulcérations muqueuses 20 8,7 17,0 61,7 26.8 12,5 12,32
Arthrites 88 75,5 61,6 86,7 56.7 48,1 89,13
Sérite 22 32,5 13,3 16 39,13
Pleurésie 15 18,3 6,7 16,67
Péricardite 29 15,6 6,7 22,46
Atteinte rénale 58 48,6 46,7 56,7 75 279 39,86
Atteinte neurologique 19 17,1 4.9 13,3 8 19,4 18,12
Signes biologiques
Cytopénie 73 64 62 57,97
Anémie hémolytique 39 25 4,8 12,32
Leucopénie/lymphopénie | 81 29 43,3 29,71
Thrombopénie 24 14,9 333 13,4 15,94
ACAN 98 99 99,8 98.3 96 97,10
Ac anti DNA 79 92,3 81,3 65,0 78 65,22
Ac anti Sm 38 37,1 35,7 10 32,61
Ac anti Rnp 40 58,7 36,8 13 39,13
Ac anti SSA 46 47,2 58,7 25 44,93
Ac anti SSB 16 14 15 23,91
Ac anti PL 14 40,58
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Tableau 15 : Fréquence (%) des différents signes cliniques et biologiques de LES dans
différentes ethnies.

Gonzalez Gonzalez Pons-Estel | Pons-Estel | Pons-Estel | Cervera Notre

(45) 45) (46) (46) (46) (35) étude

Etats-Unis | Etats-Unis | Amérique Amérique Amérique Europe

Latine Latine Latine
Africains Blancs Métis Africains Blancs Blancs
(97%)

(n=239) (n=181) (n=537) (n=152) (n=507) (n =1000) (n =138)
Clinique
Erythéme 53,1 75,1 59 63,2 63,3 31,1 35,51
malaire
Lésions 33,9 9.4 10,4 19,7 11,2 7,8 8,70
discoides
Photosensibilit¢ | 56,1 81,2 51,8 59,8 45,1 45 26,09
Ulcérations 55,7 76,2 432 40,1 40,6 12,5 12,32
muqueuses
Arthrites 82,4 85,8 92,5 94,1 935 48,1 89,13
Sérite 66,1 40,9 16 39,13
Pleurésie 16,67
Péricardite 22,46
Rénale 58,2 17,1 58,3 55,3 43,6 27,9 39,86
Neurologique 19,7 8.3 27,7 21,7 26,4 19.4 18,12
Biologie
Hématologie 87,9 72,9 74,3 80,3 68,2
Cytopénie 62 57,97
AHAI 15,9 7,7 11,5 9,9 13 4.8 12,32
Leucopénie 29,71
Thrombopénie 25,1 17,7 18,2 23 19,1 13,4 15,94
ACAN 98,7 99,5 95,9 99,3 943 96 97,10
Ac anti DNA 62,8 40,9 74,6 69,5 67,2 78 65,22
Ac anti Sm 54,4 26 48,8 50 47,1 10 32,61
Ac anti Rnp 13 39,13
Ac anti SSA 25 44,93
Ac anti SSB 23,91
Ac anti PL 40,58
IgG/IgM ac 54,4 26 48,7/42,6 41,4/27,5 55,0/41,4 24/13 29,71
anticardiolipines
Anticoagulants 5,4 39 24,7 8,3 38,1 15 7,25
circulants
lupiques

Les signes articulaires sont plus fréquemment retrouvés, soit dans 89,13% des cas dans notre
série. Cette proportion est comparable a celle observée lors de 1’étude réalisée dans le sud de
la Réunion (88%), a celle réalisée en Tunisie (90%) (31) ou encore a celle réalisée en Inde
avec 86 ,7%, mais elle s’avere étre deux fois plus fréquente que celle réalisée en Europe (35).

Les signes cutanés sont présents dans 78,99% des cas. La photosensibilité et 1’érythéme
malaire sont plus fréquents chez les patients caucasiens que chez les patients issus de
population noire, comme le suggerent 1’étude de Gonzales et al (45) et une étude réalisée aux
Etats-Unis, avec respectivement 69% et 63% chez les patients blancs, versus 53% et 47%
chez les patients noirs (47).
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Dans notre étude nous retrouvons 35,51 % d’érythéme malaire, proportion comparable a
celles d’autres études avec 31,1% en Europe (35); 33,3% en Inde (34) et 39,2 % en
Martinique (7). Cependant, malgré un ensoleillement important, nous ne retrouvons que
26,09% de cas de photosensibilité versus 45% en Europe (35). Cela peut probablement étre
da aux phototypes plus foncés présents a La Réunion. Une proportion encore plus faible est
également retrouvée en Martinique : 3,8% (7).

Les lésions discoides (8,70%) et les ulcérations des muqueuses (12,32%) présentent une
fréquence semblable a 1’ensemble des autres études (7,8,35,37) a I’exclusion de 1’étude
indienne (33).

Avec 39,13% de sérites décrites, proche des chiffres retrouvés en Martinique (7), il semblerait
qu’il y ait une fréquente plus importante de sérites dans les DOM-TOM qu’en Europe (16%)
(35).

Notre étude met en évidence la présence d’un cas (0,72%) de syndrome des poumons
rétractés (Shrinking lung syndrome). 11 s’agit d’une entité rare dont la prévalence exacte n’est
pas connue (48). Dans une étude recensant les cas publiés depuis 1965, est retrouvée une
soixantaine de cas (48). Karim et al. en rapportent 7 cas parmi une série de 2 650 patients
lupiques suivis de 1984 a 2001 (49). A I’inverse Gibson et al. retiennent une fréquence plus
¢levée (23 %) dans une série de 30 patients lupiques (50).

Selon deux études s’intéressant a D’atteinte rénale et 1’origine ethnique des patients, il
semblerait que les patients caucasiens (12-33%) sont moins exposés au risque de
néphropathie lupique que les sujets noirs (40-69%), latino-américains (36—61%) ou asiatiques
(47-53%) (50, 51). Ces résultats sont également retrouvés dans les études américaines (44,
45).

L’atteinte rénale est présente chez 39,86% des nos patients versus 27,9% en Europe (35). Elle
est plus importante dans d’autres populations : 56,7% en Inde (33) et 46,7% en Chine (37).
Les atteintes les plus souvent retrouvées étaient des néphropathies de type III, IV et V avec
respectivement 19,44%, 36,11% et 19,44%, chiffres s’approchant de ceux retrouvés dans la
série de Cervera ( 23% et 40%) (35).

La prévalence de I’atteinte neurologique a La Réunion (18,12%) est proche de celles
retrouvées dans les séries francaises (7,8), européennes (19,4%) (35) et d’outre Atlantique
(45,46).

Nous notons une fréquence de cytopénies (57,97%) comparable a celles d’autres études : 62%
chez la population caucasienne (35).

Nous avons noté une forte proportion de patients porteurs d’anomalies immunologiques
(97,10%), comparable a celles de toutes les études (7,8,33,35,37). Par ailleurs, la prévalence
d’anticorps anti DNA natif de notre série (65,22%) est inférieure a celles retrouvées dans la
plupart des études (78% en Europe, 81,3% en Chine) mais elle est comparable a celles des
études réalisées en Inde (65%) (33) et en Amérique (45,46).

Pour ce qui est des anticorps anti ENA solubles, nous retrouvons un profil plus proche de
celui des séries chinoises, hispaniques, noires américaines et des DOM-TOM (7,8,37,53) avec
une prévalence d’anticorps anti SM de 32,61%, d’anticorps anti Rnp de 39,13%, d’anticorps
anti SSA de 44,93%, que de ceux des séries européennes avec respectivement, 10%, 13% et
25% (35).
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Les anticorps anti-cardiolipines sont retrouvés dans notre série chez 29,71 % des patients,
chiffre semblant correspondre a ceux retrouvés en Europe et parmi les populations blanches
américaines (35,45).

C. Thérapeutiques

Nous avons comparé I’utilisation des différents traitements avec celle d’autres études menées
en Europe et dans le Sud de I’ile (tableau 16).

Tableau 16 : Comparaison des thérapeutiques utilisées.

Traitements Notre étude | Bouchereau | Cervera
(n=138) (n=85) (n=1000)

AINS 19,57 36.8

Plaquénil® 97,83 60 47.8

Corticothérapie 87,68 82 82

Corticothérapie >15mg/kg | 70,29 21.1

Corticothérapie IV 18,94 9.5

Cyclophosphamide 20,29 36 20.4

Aziathioprine 25,36 26 16.3

Méthotrexate 30,43 12 6

Mycophénolate mofétil 21,74

Thalidomide 4,35

Plasmaphérese 4,35 5 0.9

Immunoglobulines 7,25 4

Rituximab 7,25

Bélimumab 2,17

Hémodialyse 8,70 14.11 2.6

Transplantation rénale 5.07 4.7 1.1

Nous retrouvons dans notre étude, un recours a la corticothérapie et de 1’ensemble des
biothérapies globalement semblable a celui rapporté par ces deux études menées dans le Sud
de I’ile (8) et en Europe (35).

L’utilisation du méthotrexate est plus fréquente dans notre série que dans celle décrite en
Europe, probablement en raison d’une prévalence moindre de I’atteinte articulaire en Europe
(48,1% contre 89,13% dans notre étude), qui constitue une de ses principales indications.

Les recours a I’hémodialyse et a la transplantation rénale sont plus fréquents qu’en métropole
pouvant témoigner d’une atteinte rénale plus importante a la Réunion (8).
Le recours a I’HCQ est plus fréquent (97,83%) dans notre série qu’en Europe (47%) (35).

D. Complications iatrogénes
Le LES est une maladie systémique nécessitant la mise en place de traitements « lourds »
pouvant engendrer des complications iatrogénes non négligeables.

Nous avons colligé les différentes complications iatrogeénes et les avons comparées avec
celles décrites dans une étude européenne (35), dans le tableau 17.
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Tableau 17 : Comparaison des complications iatrogenes.

Complications iatrogenes Notre étude Cervera
(n=138) (n=1000)

Infections : 36,96 36

Infection urinaire 18,06 16.9

Infection autres 8,33

Choc septique 4,86

Infection pulmonaire 4,17 11.7

Syndrome cushingoide 6,25

Zona 6,25

Complication ophtalmologique (HCQ) 6,25

Diabéte de type 2 6,25 3

Insuffisance surrénalienne aigue 4,86

Ostéopénie / ostéoporose 4,86 12.1

Allergie 4,17

Fracture 4,17

Ostéonécrose 3,47 2.9

Hépatite iatrogéne 3,47

Cytopénie sous immunosuppresseurs 2,89 4.35

Neuropathie secondaire au thalidomide 2,08

Neuropathie secondaire a 'HCQ 1,39

Myopathie secondaire a la corticothérapie | 1,39

Pneumopathie secondaire au méthotrexate | 1,39

Vertiges secondaires a ’'HCQ 0,69

Neuropathie secondaire a 1’aziathioprine 0,69

Neuropathie secondaire au mycophénolate | 0,69

mofétil

Bouffée délirante aigue secondaire a 0,69

corticothérapie

Nous retrouvons dans notre étude, une prévalence des infections similaires a celles décrites en
Europe, de I’ordre de 36% (35).

La prévalence du diabéte cortico-induit est plus ¢élevée dans notre série pour un recours
comparable a la corticothérapie. Cette prévalence est probablement secondaire au fort taux de
diabéte existant a la Réunion, deux fois plus fréquent qu’en métropole : 4,7% en 2012 versus
9,8% a La Réunion (54).

E. Aspect évolutifs et pronostics

Dans notre étude, nous avons mis en évidence des atteintes viscérales graves du LES plus
importantes avec une prévalence des néphropathies plus élevée que celle des études menées
en Europe (35). En effet, le recours a la dialyse et a la transplantation est plus important dans
notre série avec respectivement 8,70% et 5,07% contre 2,6% et 1,1% en Europe.

Cinq patients ont bénéfici¢é d’une évacuation sanitaire de Mayotte vers la Réunion pour une
prise en charge d’une poussée lupique sévere avec atteinte viscérale (3,62%), du fait de
I’absence de moyens adaptés, a Mayotte.

Huit patients ont présenté des poussés séveres ayant nécessité une charge en service de
réanimation (5,80%), dont 5 pour une atteinte systémique (55,56%), 1 pour une atteinte
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pulmonaire sévere (11,11%), 1 pour une atteinte cardiaque sévere (11,11%) et 1 pour un
neurolupus (11,11%).

Dans notre série, la grossesse ne semble pas avoir eu une influence plus importante sur la
sévérité du LES que dans la plupart des études (55).

Nous retrouvons une moyenne par femme, d’environ 2 grossesses, chiffre proche de celui
retrouvé chez les femmes métropolitaines (2,01 versus 2,40 chez les femmes réunionnaises)
(3).

La grossesse a été identifiée comme facteur déclenchant dans 14 cas (10,69%), prévalence qui
reste trés en dega de celle retrouvée dans la littérature ou la survenue de poussées durant la
grossesse et le postpartum est retrouvée dans 60 % des cas dans les études prospectives (56).

Notre étude n’a retrouvé qu’un seul déces, qui a été exclu de I’étude car antérieur a I’année
2013. L’étude réalisé dans le sud de La Réunion de 1990 a 2002, soit pendant sur une période
de 10 ans antérieure a la notre, retrouvait une probabilité de survie a 10 ans de 85,2% (8). En
Europe, le pronostic global de survie est de 92% (35).

Notre étude comporte des limites :

« 1II s’agit d’une étude rétrospective qui n’a donc pas la puissance d’une étude
prospective.

» Notre travail n’est pas exhaustif car nous avons exclus les LES pédiatriques et certains
dossiers pour données manquantes ce qui peut sous estimer la prévalence réelle de la
population porteuse de LES et sur estimer 1’age d’entrée dans la maladie.

+ Cette étude ne portant que sur I’un des quatre hopitaux de La Réunion ne permet pas
de connaitre le nombre exact de patients atteints de LES, d’autant qu’une étude
approfondie des dossiers d’apres les données fournies par les codages de la CIM 10,
ne permet pas toujours de retenir ce diagnostic.

+ Ce nombre faisant défaut, c’est donc le numérateur du taux de prévalence qui est peu
fiable, tout comme I’a priori qui consiste a avoir attribué au dénominateur la valeur
des deux tiers de la population de 1’fle, comme étant celle du bassin d’attraction du
CHU Félix Guyon.
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VL. CONCLUSION

Il s’agit de la seconde étude réalisée a I’ile de la Réunion et de la premiére réalisée dans le
nord de I’ile.

L’objectif principal de ce travail était de dresser un état des lieux épidémiologique et clinique,
de la file active des patients atteints des cas de lupus érythémateux systémique suivis par les
différents services du CHU de la Réunion (site hopital Félix Guyon).

Cette étude permet de constituer une base de données épidémiologiques inédite pour des
études ultérieures qui pourraient étre menées a La Réunion, parmi les patients agés de plus de
16 ans, porteurs d’un LES.

Notre étude retrouve un taux de prévalence en population générale trés proche de celui
observé dans la population caucasienne, avec 40,5 a 46,2 cas pour 100 000 personne pourrait
refléter la réalité du LES a La Réunion, en population générale. Ce taux est inférieur a celui
de la France (y compris les DOM-TOM), de fagon surprenante, compte tenu de la diversité
ethnique de La Réunion. Cela pose la question d’un probable sous diagnostic du LES, d’ou
I’intérét, pour le médecin traitant, de mieux connaitre les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, biologiques du lupus érythémateux disséminé a La Réunion afin d'en améliorer le
dépistage précoce.

L’objectif secondaire de ce travail, en raison de certaines spécificités de la population
réunionnaise, était de déterminer d’éventuelles particularités du LES a La Réunion, en les
comparant aux données de la littérature, en terme de prévalence au sein de la population et de
plus ou moins grande fréquence de telle ou telle manifestation clinique et par conséquent du
traitement qui en découle.

Le polymorphisme clinique retrouvé dans notre étude ainsi que le profil biologique, semblent
originaux. En effet, nous retrouvons des caractéristiques semblables a celles décrites en
Europe avec une prévalence de I’érythéme malaire peu importante malgré un fort
ensoleillement et une prévalence comparable de I’atteinte neurologique et des Ac anti
nucléaires.

Toutefois, nous retrouvons aussi des spécificités propres aux sujets issus d’ethnies diverses
présentent dans la mosaique réunionnaise, telles qu’une prévalence plus ¢levée des
manifestations articulaires (comme décrites chez les populations de race noire et indienne),
des manifestations rénales (populations noires et asiatiques) et des Ac anti ENA solubles
(populations chinoises, hispaniques, noires américaines et des DOM-TOM).

Par contre, la grossesse n’est pas retrouvée comme un facteur prédominant du déclenchement
des poussées lupiques.

La fréquence du rhupus est plus importante dans notre étude, ce qui nécessiterait
d’approfondir 1’étude de cette entité plutot rare dans le monde.

Enfin, le taux de survie semble trés bon étant donné qu’aucun déces n’est constaté dans notre
série, ce qui pourrait étre le reflet d’une prise en charge de qualité.
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ANNEXES

Tableau 18 : Recueil de données.

NOM PRENOM:

DATE DE NAISSANCE: / /

SEXE: M F
Service hospitalier:

Région:

PROFESSION:

PHOTOTYPE:

ANTECEDENT FAMILIAL LED: 0 N Lequel: ler deg 2e
MALADIE AUTO IMMUNE 0 N LEQUEL:

ASSOCIEE:

DATE DES PREMIERS / / AGE:

SYMPTOMES:

DATE DU DIAGNOSTIC: / / AGE:

DATE DE DERNIERE / / DUREE DU SUIVI:
CONSULTATION:

DATE DU DECES: 0 N / / AGE:
FACTEUR DECLENCHANT: 0 N LEQUEL:

NOMBRE DE CRITERES DE L’ARA: Date :

SYMPTOMES INAUGURAUX : LESQUELS :

SIGNES GENERAUX 1:0 2:N | Date de premiers signes /
Asthénie 1:0 2:N

Amaigrissement 1:0 2:N

Adénopathie 1:0 2:N

Splénomégalie 1:0 2:N

Hépatomégalie 1:0 2:N

Hyperthermie 1:0 2:N

MANIFESTATIONS
DERMATOLOGIQUES

Date de premiers signes

Lésions cutanées : 1:0 2:N | Erythéme malaire
1:0 2:N | Exanthéme
1:0 2:N | Lésion discoide
1:0 2:N | Photosensibilité
1:0 2:N | Ulcération buccale ou nasopharyngée
Lésions vasculaires : 1:0 2:N | Syndrome de Raynaud
1:0 2:N | Livedo
1:0 2:N | Ulcere des membres inférieurs
1:0 2:N | Urticaire
1:0 2:N | Nécrose cutanée
1:0 2:N | Alopécie
1:0 2:N | Lésion bulleuse
1:0 2:N | Vitiligo
Autres:
Biopsie cutanée 1:0 2:N
IF 1:+ 2:N

MANIFESTATIONS RHUMATO-

Date de premiers signes
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ARTICULAIRES

Polyarthrite non érosive/ Arthrite 1:0 2:N
Myalgie 1:0 2:N
Myosite 1:0 2:N CPK:

MANIFESTATIONS CARDIO-
VASCULAIRES

Date de premiers signes

Endocardite

Myocardite

Péricardite

Thrombophlébite

Embolie pulmonaire

MANIFESTATIONS DIGESTIVES

Date de premiers signes

Pancréatite

Hépatite

Colite ulcéreuse

Vascularite mésentérique

Entéropathie exsudative

MANIFESTATIONS NEURO-
PHSYCHIATRIQUES

Date de premiers signes

Comitialité

Accident vasculaire cérébral

Myélite

Psychose

Démence

Neuropathie périphérique

MANIFESTATIONS PULMONAIRES

Date de premiers signes

Pleurésie

Pneumopathie lupique

Syndrome d’hémorragie alvéolaire

Pneumopathie interstitielle diffuse

Syndrome restrictif

MANIFESTATIONS RENALES

Date de premiers signes

Protéinurie > 0,5 g/j ou cylindres ur.

Hématurie microscopique

Syndrome néphrotique

Ponction biopsie rénale

Classe I: glomérules normaux

Classe Il: altérations mésangiales

Classe Ill: glomérulonéphrite
segmentaire et focale

Classe IV: glomérulonéphrite diffuse

Classe V: glomérulonéphrite extra
membraneuse

Classe VI: sclérose glomérulaire
évoluée

Insuffisance rénale modérée

Insuffisance rénale sévere

Insuffisance rénale terminale

Dialyse/ Transplantation

Date

MANIFESTATIONS
HEMATOLOGIQUES

Date de premiers signes

Anémie hémolytique, hyper réticulo
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Thrombopénie (<100 000/mm3)

Leucopénie (<4 000/mm3)

Lymphopénie (<1500/mm3)

Hypocomplémentémie C3

Hypocomplémentémie C4

Déficit CH50, C2/C4

DOSAGES IMMUNOLOGIQUES

Date de premiers signes

Anticorps antinucléaires

Anticorps anti-ADN

Anticorps anti-ENA

Anti-Sm

Anti-Rnp

Anti-SSA

Anti-SSB

Anticorps anticardiolipines

Anticorps antiphospholipides

Anticorps anti B2GLP1

Ac anticoagulants/prothrombinases

Fausse sérologie syphilitique +

MANIFESTATIONS OBSTETRICALES

Date de premiers signes

Grossesse

Fausses couches a repetition (>2)

Morbidité foetale

THERAPEUTIQUES

Date

Anti-inflammatoires non stéroidiens

Anti-paludéens de synthése

Corticoides

>15mg/j

Endoxan
Cyclophosphamide

Imurel
Azathioprine
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Méthotrexate

Cellcept
Mycophénolate mofétil

Veinoglobuline /Plasmaphérése

Ciclosporine A Néoral

Autres:
Rituximab
Bélimumab
Thalidomide

Réanimation / EVASAN
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COMPLICATIONS

Infections :

Infection urinaire
Infections autres

Choc septique

Infection pulmonaire
Syndrome cushingoide
Zona

Complication ophtalmologique
secondaire ay plaquénil
Diabete type 2
Insuffisance surrénalienne aigue
Ostéopénie / ostéoporose
Allergie

Fracture

Ostéonécrose

Hépatite iatrogene
Cytopénie secondaires aux
immunosupresseurs
Neuropathie secondaire au
thalidomide

Neuropathie secondaire au
plaquénil

Myopathie secondaire a
corticothérapie
Pneumopathie secondaire au
méthotrexate

Vertiges secondaires au
plaquénil

Neuropathie secondaire a
’aziathioprine
Neuropathie secondaire a
mycophénolate mofétil

Bouffée délirante aigue
secondaire a corticothérapie
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VIII. Serment médical

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux
lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J interviendrai pour les protéger si

elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité.

Meéme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
["humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l’indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.
Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu a
[’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira

pas a corrompre les maoeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission.

Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans [’adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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Caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques du lupus érythémateux
systémique au CHU de Saint Denis (Réunion) : étude rétrospective de janvier 2005 a
juillet 2015

Objectifs : Etude épidémiologique et clinique de la file active des patients atteints de lupus
érythémateux disséminé (LES) suivis au CHU de la Réunion (Saint-Denis). Détermination
d’éventuelles particularités du LES a La Réunion, par comparaison aux données de la
littérature.

Patients et méthode : étude rétrospective du 1% janvier 2004 au 31 juillet 2015, des dossiers
(208 parametres) de tous les patients agés d’au moins 16 ans, avec un code de lupus
diagnostiqué entre le 01/01/2004 et le 31/07/2015 et qui ont été hospitalisés ou ont consulté
entre le 01/01/2014 et le 31/07/2015.

Résultats : 295 dossiers analysés ; 138 inclusions (131 femmes, 7 hommes, age moyen lors
du diagnostic 33,1 +/- 12,58 ans) ; 157 patients exclus (77 erreurs de codages ou diagnostics
infirmés, 20 perdus de vue, 18 lupus cutanés, 18 suivis ailleurs, 7 dossiers incomplets, 1
déces). Prévalence en population générale estimée entre 40,5 a 46,2/100 000. Manifestations
cutanéo-articulaires : 89,13% d’atteintes articulaires, 35,51% d’érythéme malaire, 26,09% de
photosensibilité. Néphropathie lupique (39,86 %) avec majorité de type III, IV et V.
Anticorps antinucléaires, anti-ADN, anti-Sm, antiRNP, antiSSA et antiSSB positifs dans
respectivement 97,10%, 65,22%, 32,61%, 39,13% et 44,93% des cas. Corticothérapie
(87,68%), hydroxychloroquine (97,83%), traitement fond (98,55%).

Discussion et conclusion : Prévalence inférieure a la prévalence nationale. Prévalences de
I’érythéme malaire, de ’atteinte neurologique et des anticorps antinucléaires comparable a
celle décrite en Europe. Prévalences de I’atteinte néphrologique, de la photosensibilité et des
anticorps anti ENA solubles, plus proches de celles des populations noires et asiatiques.

Epidemiology of systemic lupus erythematous at the University Hospital of La Réunion
(Saint Denis): a retrospective study from January 2005 to July 2015.

Objectives: Epidemiological and Clinical Study of the patients with systemic lupus
erythematosus (SLE) followed at the University Hospital of Reunion (Saint-Denis).
Determination of possible features of SLE in Reunion, compared to the literature data.
Patients and methods: Retrospective study from January 1, 2004 to July 31, 2015, records
(208 parameters) of all patients aged at least 16 years, with a code lupus diagnosed between
01/01/2004 and 31/07/2015 and who were in ou out-patients between 01/01/2014 and
07/31/2015.

Results: 295 files analyzed; 138 inclusions (131 women, 7 men, mean age at diagnosis 33.1
+/- 12.58 years); Excluded 157 patients (77 errors or invalidated coding diagnoses, lost 20, 18
cutaneous lupus, 18 followed elsewhere, 7 incomplete files, 1 death). Prevalence in the
general population estimated between 40,5 to 46,2/100 000. Cutaneous and articular signs:
joint damage (89.13%), malar rash (35.51%), photosensitivity (26.09%). Lupus nephropathy
(39.86%) with most of type IIl, IV and V. Antinuclear antibodies, anti-DNA, anti-Sm,
antiRNP, Anti SSA and antiSSB positive (97.10%), respectively, 65.22%, 32.61 %, 39.13%
and 44.93% of cases. Corticosteroids (87.68%), hydroxychloroquine (97.83%), chronic
treatment (98.55%).

Discussion and conclusion: Prevalence lower than the national one. Prevalence of malar
erythema, neurological impairment and antinuclear antibodies comparable to that described in
Europe. Prevalence of nephrology, photosensitivity and anti-soluble ENA antibodies, closer
to those of black and Asian populations.

Key words: Systemic lupus erythematous, epidemiology, Reunion island, Indian ocean.
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