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Abréviations 

LES : lupus érythémateux systémique 

ACR : American College of Rheumatology 

SLICC : Systemic Lupus International Collaborating Clinics 

 

ANA : anticorps antinucléaires  

Anti-ADN : anticorps anti-acide désoxyribo nucléique 

aPL : anticorps antiphospholipides 

SLICC SDI : Systemic Lupus International Collaborating Clinics Systemic lupus 

erythematosus Damages Index 

SLEDAI : Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 

BILAG : British Isles Lupus Assessment Group Index 

SLAM-R : Systemic Lupus Activity Measure Revisited 

ECLAM : European Consensus Lupus Activity Measurements 

NL : néphropathie lupique 

ISN RPS : International Society of Nephrology and Renal Pathology Society 

Ig : immunoglobuline 

SAPL : syndrome des antiphospholipides 

LA : lupus anticoagulant 

aCL : anticorps anti-cardiolipine 

anti-β2Gp1 : anticorps anti-β2-glycoprotéine 1  

NAPL : néphropathie aux antiphospholipides 

HTA : hypertension artérielle  

IRC : insuffisance rénale chronique 

DFG : débit de filtration glomérulaire 

SRAA : système rénine-angiotensine-aldostérone 
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Introduction  

 

I. Le lupus érythémateux systémique 

 

1. Définitions 

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une pathologie chronique auto-immune ayant 

de multiples aspects cliniques. Des critères cliniques diagnostiques ont été défini, tout d’abord 

par l’American College of Rheumatology (ACR) en 1982, révisés en 1997, puis par le Systemic 

Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) (1) en 2012 (Annexe 1). Les atteintes qui y 

sont décrites sont de plusieurs types :  

- Lésions cutanées aiguës : lupus « malaire » dont la photosensibilité est un critère 

diagnostique fort, 

- Lésions cutanées chroniques : lupus « discoïde » localisé ou généralisé, panniculites… 

- Atteinte des muqueuses : ulcères muqueux principalement localisés au niveau oral et 

nasal,  

- Atteinte pileuse : alopécie non cicatricielle en l’absence d’autre cause retrouvée,  

- Atteinte rénale : protéinurie ou hématurie, 

- Atteinte articulaire : polyarthralgies d’horaire inflammatoire, 

- Atteinte séreuse : pleurésie ou péricardite, en l’absence d’autre cause, 

- Atteinte neurologique : psychose, mono ou polynévrite, atteinte des nerfs crâniens, 

myélite, 

- Atteinte hématologique : leucopénie, thrombopénie, anémie hémolytique. 

S’y ajoutent des critères biologiques indispensables (au moins un critère immunologique 

nécessaire au diagnostic) : positivité des anticorps antinucléaires (ANA), anti-acide désoxyribo 

nucléique (anti-ADN), ou antiphospholipides (aPL), d’une consommation du complément (C3, 

C4, CH50) ou d’un test de Coombs direct positif en l’absence d’anémie hémolytique.  

Plusieurs scores d’évaluation du LES existent (2) :  

- Le Systemic Lupus International Collaborating Clinics Systemic lupus erythematosus 

Damages Index (SLICC SDI) (3) (Annexe 2) axé sur les lésions chroniques,  

- Le Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) (4) (Annexe 3) 

- Le British Isles Lupus Assessment Group Index (BILAG) (5) (Annexe 4) pour 

l’évaluation individuelle de chaque atteinte systémique,  

- Le Systemic Lupus Activity Measure Revisited (SLAM-R) (6), qui évalue à la fois 

l’activité et la sévérité de la maladie,  

- Le European Consensus Lupus Activity Measurements (ECLAM) (7) (Annexe 5) qui 

est un score global d’activité de la maladie utilisé pour les études rétrospectives. 

Tous sont corrélés à la mortalité à long terme et à un surrisque d’atteintes d’organes. Il 

n’existe pas à ce jour de recommandation quant à l’utilisation d’un score en particulier (8,9). 

Toutefois, dans certaines études récentes, le SLEDAI et le BILAG semblent être les scores les 

plus sensibles et les plus efficients (10,11). 
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2. Physiopathologie 

La physiopathologie du LES est complexe et multifactorielle (12), associant des 

dysrégulations de l’immunité innée et adaptative sur un terrain génétique prédisposant et un 

environnement particulier.  

Les études Genome-Wide Association Studies (13) en 2008 ont pu mettre en évidence 

plusieurs anomalies génétiques impliquées dans la genèse du LES. Ces loci ou gènes identifiés 

codent pour des protéines régulatrices des lymphocytes B ou T, de l’apoptose ou de l’immunité 

innée.  

Les auto-anticorps sont la pierre angulaire de la physiopathologie du LES, ils sont présents 

de manière quasi-constante. Les manifestations cliniques peuvent apparaître plusieurs années 

après les premiers mécanismes immuns pathologiques.  

Les lésions tissulaires peuvent être expliquées soit par une agression tissulaire directe des 

auto-anticorps par fixation ou inhibition de la cible antigénique, c’est le cas des anticorps anti-

plaquettes par exemple, soit par la formation de complexes immuns auto-anticorps/auto-

antigène, dont le défaut de clairance favorise l’accumulation et l’initiation d’une réaction 

inflammatoire tissulaire, c’est le cas de la néphropathie lupique (NL). On observe également 

des lésions vasculaires secondaires, liées à l’activation du système immunitaire et de la cascade 

inflammatoire créant une agression endothéliale chronique, responsable notamment d’une 

formation accélérée d’athérosclérose et d’un surrisque cardiovasculaire.   

Les ANA sont dirigés soit contre la chromatine ou ses composants, soit contre certains 

antigènes nucléaires solubles. Il semblerait qu’un défaut de clairance des corps apoptotiques 

par les macrophages, à l’origine d’une libération d’une grande quantité de matériel nucléaire 

immunogène, favoriserait la réaction auto-immune, via la production de cytokines pro-

inflammatoires par les macrophages et les cellules dendritiques. Il est également décrit une 

hyperactivation lymphocytaire B via un excès d’auto-anticorps et de multiples facteurs de 

costimulation, des anomalies du phénotype des lymphocytes T auto-réactifs qui deviennent des 

cellules différentiées effectrices, conséquence d’une présentation excessive d’auto-antigènes 

par les cellules dendritiques et d’une surexpression de cytokines pro-inflammatoires, 

notamment d’interféron α.  

 

3. Epidémiologie 

La prévalence du LES est estimée entre 15 et 122 cas pour 100 000 habitants, avec une large 

prédominance féminine (sexe ratio : 9/1). La fréquence de la pathologie est variable en fonction 

de l’origine ethnique et de l’environnement (14), ce qui conforte les hypothèses 

physiopathologiques basées sur le terrain génétique et les facteurs environnementaux. Le taux 

de survie est estimé à 95% à 10 ans (15), au prix d’une morbidité importante. En effet, les 

atteintes d’organes définies dans le SDI apparaissent dans près de 50% des cas après 10 ans 

d’évolution de la maladie (16).  
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II. La néphropathie lupique : classe III et classe IV 

 

1. Définitions et caractéristiques histologiques 

Les atteintes rénales du lupus sont définies selon la classification de l’International 

Society of Nephrology and Renal Pathology Society (ISN RPS) de 2003 (17) (Annexe 6), 

révisée en 2018 (18) (Annexe 7).  

Elles sont caractérisées par une hypercellularité endocapillaire et/ou extracapillaire et/ou 

des lésions glomérulaires cicatricielles, soit focales dans la classe III (atteinte de moins de 50% 

des glomérules), soit diffuses dans la classe IV (atteinte de plus de 50% des glomérules), 

associées à des dépôts sous endothéliaux de complexes immuns. Ces dépôts sont 

essentiellement composés en immunofluorescence d’immunoglobulines (Ig) IgG polyclonales, 

de C3 et de C1q, et de façon variable d’IgA et d’IgM. 

On distingue également les lésions histologiques actives et chroniques, qui donnent lieu 

à un score ISN/RPS (18) (Annexe 8) et qui définissent le profil de la maladie rénale.  

Parmi les lésions actives, on note :  

- L’hypercellularité endocapillaire, 

- La présence de polynucléaires neutrophiles ou de noyaux fragmentés (caryorrhexie), 

- La nécrose fibrinoïde, 

- Les dépôts hyalins, 

- Les croissants cellulaires ou fibrocellulaires,  

- La rupture de la membrane basale glomérulaire,  

- L’infiltration interstitielle.  

Les lésions chroniques sont définies par :  

- La sclérose glomérulaire, 

- Les croissants fibreux, 

- L’atrophie tubulaire,  

- La fibrose interstitielle.  

A noter que dans la classe IV, on ne fait plus la distinction entre la forme segmentaire 

(atteinte de moins de 50 % du floculus sur plus de 50 % des glomérules) et la forme globale 

(atteinte de plus de 50 % du floculus sur plus de 50 % des glomérules). 

La protéinurie est un paramètre constant au diagnostic, et de rang néphrotique dans 50% 

des cas. On retrouve également une hématurie microscopique dans 80 % des cas, 

exceptionnellement macroscopique, une insuffisance rénale dans 60 % des cas, une 

hypertension artérielle et une leucocyturie dans un tiers des cas. Il est classiquement admis 

qu’une protéinurie supérieure à 0,5 grammes/24 heures, même isolée dans le LES, doit conduire 

à la réalisation d’une biopsie rénale pour obtenir un diagnostic certain de NL.  
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2. Physiopathologie 

Toutes les classes de NL présentent des dépôts de tous les types d’Ig et des fractions 

précoces du complément.  

La physiopathologie de la NL repose sur deux modèles :  

- Premièrement, il pourrait s’agir d’une fixation directe des anticorps, par une réaction 

croisée entre les anticorps anti-ADN et certains antigènes du glomérule, soit en raison 

de leur charge négative (comme l’héparane sulfate), ou du fait d’une analogie de 

structure avec l’ADN (comme la laminine).  

- L’autre mécanisme évoqué est la formation d’un couple nucléosome/anticorps anti 

nucléosome ou anti-ADN, diminuant la charge négative du nucléosome (19) et 

favorisant ainsi sa fixation à l’héparane sulfate.  

 

 

3. Epidémiologie 

L’atteinte rénale du lupus est présente dans un tiers des cas au diagnostic, et survient 

dans 50 à 60 % des cas à 10 ans de suivi. Le pronostic des classes III et IV s’est toutefois 

considérablement amélioré ces dernières années. Plusieurs études rapportent un taux de survie 

rénale à 10 ans entre 84 et 97 % (20,21). Toutefois, la présence d’une NL est considérée comme 

un facteur de risque supplémentaire de mortalité, de comorbidités et de mauvaise qualité de vie 

comparé aux LES sans atteinte rénale (20). Les patients présentant une néphropathie de classe 

IV ont un risque plus important d’évolution vers l’insuffisance rénale chronique de stade V, 

estimé à 44% à 15 ans (22).  

 

III. Le syndrome des antiphospholipides 

 

1. Définitions 

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une pathologie auto-immune 

caractérisée par la présence d’anticorps antiphospholipides (aPL) associés à des manifestations 

thrombotiques et/ou des complications obstétricales. Il peut avoir une présentation primitive, 

lorsqu’il n’est associé à aucune autre pathologie auto-immune sous-jacente, ou être secondaire, 

lorsqu’il survient dans un contexte dysimmunitaire préexistant. Le SAPL secondaire est la 

plupart du temps associé au LES.  

Le diagnostic est défini selon les critères de Sapporo (23) (Annexe 9), révisés en 2006, 

qui incluent :   

- Des manifestations cliniques : thromboses artérielles ou veineuses, complications 

obstétricales 

- Et la présence d’au moins un des trois aPL : lupus anticoagulant (LA), anticorps 

anti-cardiolipine (aCL) ou anti-β2-glycoprotéine 1 (anti-β2Gp1). 

Le spectre des manifestations cliniques est toutefois bien plus large que les critères 

définis par Sapporo et inclus atteintes cardiaques valvulaires, hypertension artérielle 

pulmonaire, thrombopénie, livedo reticularis, et diverses atteintes rénales et neurologiques. 
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Cette batterie d’anomalies cliniques est regroupée sous le nom de « non-criteria 

antiphospholipid syndrome manifestations ».  

L’atteinte rénale du SAPL se manifeste de différentes manières. En premier lieu, la 

néphropathie aux antiphospholipides (NAPL) réalise un tableau de néphropathie vasculaire 

chronique, avec hypertension artérielle quasi-constante, protéinurie en règle générale inférieure 

à 1,5 grammes/24 heures, hématurie microscopique, et insuffisance rénale de progression lente. 

Dans des cas plus rares, on observe dans le SAPL une insuffisance rénale aiguë, soit en lien 

avec une thrombose d’artère ou de veine rénale, soit en lien avec une microangiopathie 

thrombotique ou une nécrose corticale, pouvant s’intégrer dans le cadre d’un syndrome 

catastrophique des antiphospholipides. Des glomérulonéphrites membrano-prolifératives, des 

lésions glomérulaires minimes, des atteintes mésangiales avec dépôts de C3 sont également 

rapportées dans la littérature.  

 

2. Physiopathologie 

La thrombose observée au cours du SAPL a la particularité de survenir sur une paroi 

vasculaire saine. Elle peut toucher l’ensemble du réseau vasculaire : artères, artérioles, 

capillaires, veinules, veines profondes ou superficielles.   

La pathogénie du SAPL implique les cellules endothéliales, les plaquettes, les 

monocytes et le complément. Les cellules endothéliales et les monocytes sont activés via l’anti-

β2Gp1 et augmentent ainsi leurs productions de molécules d’adhésion et de facteur tissulaire. 

L’activation plaquettaire conduit à une augmentation de sécrétion de la glycoprotéine 2b-3a et 

de thromboxane A2. L’ensemble de ces mécanismes induisent un état d’hypercoagulabilité.  

Le fait que certains patients porteurs d’aPL ne présentent jamais d’évènement 

thrombotique a amené à considérer que les aPL isolés, malgré l’état d’hypercoagulabilité qu’ils 

provoquent, n’étaient pas pro-thrombotiques. Une situation pro-coagulante supplémentaire, 

appelée « second hit », serait nécessaire, impliquant l’amorçage de la cascade du complément : 

chirurgie, inflammation, infection…Les aPL ont aussi la capacité de freiner la fibrinolyse en 

interagissant avec certaines protéines de la coagulation (protéine C, prothrombine, plasmine…). 

L’ensemble de ces mécanismes sont résumés dans l’Annexe 10. 

 

3. Epidémiologie 

La prévalence du SAPL est estimée à 40 à 50 cas pour 100 000 et son incidence à 5 cas 

pour 100 000 habitants par an. Dans la cohorte « EuroPhospholipid Project » (24) le taux de 

mortalité des 1000 patients de l’étude était de 5,3 % à 10 ans. Dans cette cohorte, 36 % des 

SAPL étaient secondaires au LES, 53 % étaient primaires et 11 % étaient secondaires à d’autres 

connectivites. Un tiers des patients vont développer des lésions chroniques d’organes dans les 

10 ans suivant le diagnostic.  

La prévalence des atteintes rénales liées au SAPL est extrêmement difficile à évaluer, 

compte tenu de la multiplicité des tableaux, et souvent de l’absence de preuve histologique. 

Dans une série rétrospective, elle est estimée à 9 % (25) chez les SAPL primaires.  
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4. Cas particulier des anticorps antiphospholipides dans le lupus 

érythémateux systémique 

Un authentique SAPL va survenir chez 50 à 70 % des LES ayant des aPL positifs après 

20 ans de suivi. Cependant, même s’il est habituel de considérer que le SAPL isolé va évoluer 

vers un réel LES, cette association est en fait assez rare (8 % des cas) (26). Parallèlement, le 

pronostic du SAPL semble être moins bon dans les formes secondaires au LES (27). 

Néanmoins, dans la cohorte européenne de Cervera et al. (24) on ne retrouve pas de différence 

significative clinique ou immunologique entre les formes de SAPL primaires ou secondaires au 

LES.  

Les facteurs déterminants la signification clinique de la présence d’aPL sont encore mal 

élucidés. En effet, les aPL sont détectés chez 1 à 10 % des donneurs de sang, et persistent à 12 

semaines et 1 an dans 1 % des cas, et ce en dehors de tout évènement clinique (28).  

30 à 40 % des patients LES sont positifs aux aPL (29), avec une fréquence variable selon 

le type d’anticorps (30) (Annexe 11). Même si la positivité aPL n’est pas toujours significative 

sur le plan clinique, la prise en charge, le pronostic et les atteintes chroniques d’organes sont 

différents entre les patients LES séropositifs et séronégatifs. En effet, de nombreuses études ont 

démontré que la présence d’aPL augmentait le risque d’hypertension artérielle pulmonaire, de 

morbimortalité fœtale, d’anémie hémolytique et d’insuffisance rénale (31).   

Récemment, Taraborelli et al. (32) ont montré une majoration du risque de lésions 

chroniques d’organes, évaluées par le SLICC SDI sur 15 ans de suivi de patients LES aPL-

positifs. Cependant, dans une étude suédoise (33), il n’a pas été mis en évidence d’association 

entre la positivité des aPL et l’évolution de la NL.   

 

IV. L’hypertension artérielle 

 

1. Dans le lupus érythémateux disséminé 

La prévalence des évènements cardiovasculaires dans le LES est de l’ordre de 10 à 30% 

et reste une cause majeure de morbi-mortalité chez ces patients. Le LES expose à une 

athérosclérose prématurée, notamment en raison d’une augmentation de la prévalence des 

facteurs de risque cardiovasculaire, à l’instar de l’hypertension artérielle (HTA), du diabète ou 

de la dyslipidémie, comparé à la population générale. Toutefois, Esdaile et al. (34) a montré 

une augmentation du risque cardiovasculaire global dans le LES indépendamment des critères 

de Framingham. Des facteurs de risque cardiovasculaire spécifiques au LES ont été identifiés : 

l’inflammation chronique, la corticothérapie au long cours, l’insuffisance rénale chronique 

(IRC), les désordres immunologiques (35).  

L’HTA est fréquente dans le LES, la prévalence peut atteindre jusqu’à 74% dans 

certaines cohortes (36), alors que seulement 2 à 7% des femmes de 20 à 40 ans de la population 

générale en sont atteintes.  

Il existe également une forte corrélation entre NL et HTA ainsi qu’entre NL et le 

développement précoce de l’athérosclérose (37). L’HTA est associée avec une mauvaise 

réponse à l’immunosuppression, un nombre de rechutes plus élevé, une augmentation de la 

durée de la maladie et avec l’utilisation de ciclosporine A (38,39). Par ailleurs, l’HTA dans la 
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NL a été identifiée comme un facteur de progression vers l’insuffisance rénale chronique stade 

V (40,41). 

Malgré la fréquence élevée de l’HTA dans la NL, attribuer l’étiopathogénie de l’HTA 

du LES uniquement à la glomérulonéphrite semble réducteur, d’autant plus que l’HTA peut 

parfois survenir indépendamment de la NL (42).  

Les facteurs métaboliques habituels tels que la dyslipidémie, l’obésité et le diabète, 

potentialisés par les traitements du LES tels que les corticostéroïdes ou les anticalcineurines, 

doivent être pris en compte. En ce sens, une évaluation au minimum annuelle de ces paramètres 

est recommandée dans le bilan cardiovasculaire du LES.  

Par ailleurs, la réduction du débit plasmatique rénal, du débit de filtration glomérulaire 

(DFG) et de la fraction filtrée (43) liée à une altération de l’hémodynamique rénale à type de 

vasoconstriction artériolaire afférente est observée dans la NL. Ce mécanisme contribue à une 

altération significative de la relation pression-natriurèse, impliquant également des lésions 

tubulaires (44).  

Le rôle du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) dans le LES reste encore 

mal compris, mais il pourrait avoir un effet négatif sur les lésions glomérulaires via des 

propriétés immuno-activatrices par le biais du récepteur de l’angiotensine de type I, et ce 

indépendamment de sa fonction de régulation de la pression artérielle (45,46). Il semblerait 

également que les taux plasmatiques d’endothéline-1 soient plus élevés que la moyenne dans le 

LES.  

L’HTA dans le LES peut également être considérée comme un phénomène 

inflammatoire, au même titre que l’HTA essentielle (47,48). Les dysfonctions endothéliales 

rénales et systémiques (49), liées aux auto-anticorps circulants et à l’altération du profil 

cytokinique pro-inflammatoire, semblent jouer un rôle prépondérant dans le développement de 

l’HTA. En effet, la surexpression chronique d’interleukine-6, de Tumor-Necrosis-Factor α et 

de C-Reactive Protein, fortement corrélée à une activité du LES et a fortiori de la NL, est un 

paramètre également impliqué dans la genèse de l’HTA essentielle (50). Ces cytokines 

participent aux lésions vasculaires, aux altérations métaboliques et à l’activation du SRAA. 

Toutefois, il n’a pas été mis en évidence de lien entre l’HTA non contrôlée et l’activité du LES.  

Les recommandations actuelles (51) mentionnent la nécessité d’un contrôle strict de la 

tension artérielle dans le LES, toutefois les modalités thérapeutiques ne sont pas spécifiques au 

LES et réfèrent à celles utilisées pour la population générale (52) ou pour la maladie rénale 

chronique (53). En pratique courante, l’utilisation en première ligne des inhibiteurs du SRAA 

est en général la règle. En effet, leur propriété néphroprotectrice en fait un traitement très 

intéressant, toutefois leur prescription dans l’HTA du LES ne donne lieu qu’à une 

recommandation de bas grade (54) et n’a jamais donné lieu à une étude prospective dans ce 

type de population.  
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2. Dans le syndrome des antiphospholipides 

L’HTA est reconnue comme une des premières manifestations cliniques de NAPL dans 

le SAPL primitif, et est fréquente en cas de SAPL secondaire.  L’ensemble de la littérature est 

résumé dans le tableau 1. Tektonidou et al.(55) ont comparé en 2008 3 groupes de patients dont 

les biopsies retrouvaient une NAPL : un groupe de SAPL primaires, un groupe de SAPL 

secondaires au LES et un groupe de syndromes catastrophiques des antiphospholipides. L’HTA 

était une des manifestations cliniques principales en lien avec l’atteinte rénale du SAPL, 

indépendamment de l’étiologie du SAPL. Nochy et al.(56) ont réalisé en 1999 une description 

clinico-biologique de 16 cas de SAPL primitifs. Dans cette série de cas, 93 % présentaient une 

HTA et 87 % une insuffisance rénale. L’HTA était considérée comme sévère dans 31 % des 

cas et 12 % ont présenté une HTA maligne. Des lésions vasculaires étaient retrouvées sur toutes 

les biopsies rénales. Cependant, l’HTA dans le SAPL en dehors d’un contexte de NAPL,  est 

peu évaluée et ses mécanismes et ses conséquences sur le pronostic rénal restent méconnus 

(57).  

L’HTA est également plus fréquente dans la NL associée à la NAPL. Dans l’étude de 

Miranda et al (58), 10 % des NL étaient associées à une NAPL, et présentaient de manière 

significative plus d’HTA, avaient une progression plus rapide de la NL et des taux de créatinine 

plus élevés. La NAPL est identifiée comme un facteur de risque supplémentaire d’HTA et 

d’insuffisance rénale, et ce indépendamment de la NL (59,60).  

La présence d’aPL, en dehors de toute manifestation clinique, est corrélée avec une 

augmentation de la rigidité artérielle et à une majoration de l’épaisseur de la média-intima 

carotidienne, et ce indépendamment de la présentation et de l’activité du SAPL (61), ce qui peut 

jouer un rôle dans l’apparition ou la persistance de l’HTA. Certaines études ont mis en évidence 

un lien entre HTA et la présence d’un ou plusieurs aPL, chez des patients avec HTA essentielle 

(62) ou des patients avec LES (63,64). Toutefois, cette tendance n’est pas confirmée par 

d’autres auteurs (33,59).  

Au-delà d’être un facteur de risque cardiovasculaire et d’insuffisance rénale, l’HTA est 

également identifiée comme un facteur de risque de thromboses artérielles dans cette population 

(65,66), et de thromboses veineuses récurrentes sous traitement (67).  

De par sa nature multifactorielle, la prise en charge de l’HTA dans le SAPL est 

complexe, et ne fait l’objet d’aucun consensus. Les inhibiteurs du SRAA sont en règle générale 

utilisés, du fait du fréquent lien avec une atteinte rénale du SAPL ou du LES, mais aussi parce  

qu’ils trouvent un support physiopathologique cohérent du fait d’une surexpression de rénine 

chez ces patients (56). Le recours à une prophylaxie anti-thrombotique, par anti-agrégant et 

hydroxychloroquine, chez des patients n’ayant jamais eu d’évènement clinique n’est pas 

codifiée. Un taux important d’IgG aCL ou la présence d’un LA pourraient justifier d’une 

prophylaxie (68,69), mais les indications reposent sur des décisions cliniques avec évaluation 

individuelle du risque (54,70).  

 

 

 

 



10 

 

Tableau 1: aPL, antiphospholipid syndrome, hypertension and kidney outcome. 

References Patients 

(n) 

Study type 

Patient type 

Main objective Impact on hypertension Renal outcome 

Nochy et al. 

J. Am. Soc. Nephrol. 
1999 

16 Prospective  

PAPS 

Describing clinical and 

histological features in PAPS 
with renal lesions.  

93 % AH 87 % renal insufficiency  

Daugas et al. 
J. Am. Soc. Nephrol. 

2002 

114 Retrospective 
SLE with 

kidney biopsy 

APSN impact in LN  
(full class confounded) 

APSN is an independent 
risk factor of AH in LN  

(60% vs 28%). 

APSN is an independent 
risk factor of elevated 

serum creatinine, and 

increased interstitial 

fibrosis in SLE, without 
LN class association. No 

impact on CKD or ESRD.  

Alves et al. 

Immunobiology 

2003 

88 SLE Incidence, significance of aPL 

in SLE 

Not studied aCL is associated with 

membranous nephropathy  

Roman et al. 

N. Engl. J. Med. 

2003 

394 Prospective 

197 SLE 

197 matched 

healthy controls 

No data about 

SAPS 

Prevalence and correlates of 

accelerated atherosclerosis in 

SLE. 

Atherom plaque 

apparition is correlated 

with systolic BP and aCL 

presence; association not 

found on logistic 

regression analysis.  

No association between 

renal involvement and 

plaque presence.  

Rollino et al. 

Lupus 

2004 

102 Prospective  

26 RAS 

15 severe EAH 
61 healthy 

controls 

No SLE 

No APS 

Evaluation of aPL on two 

different AH groups on 2 

years. 
 

 

aPL occurred on 0% RAS 

group, 8% essential AH 

group and 1.6% healthy 
subjects. 

Not studied 

Tektonidou et al.  

Arthritis Rheum.  
2004 

151 Retrospective 

81 SLE aPL+ 
70 SLE aPL- 

Evaluate prevalence, clinical 

associations, and outcome of 
APSN in SLE aPL- and SLE 

aPL+. 

APSN is associated with 

AH (OR=6.7). 
AH is associated with LA 

positivity (OR=5.2). 

APSN associated with 

elevated serum creatinine 
(OR=4) but not with 

CKD, ESDR or death.  

Chaiamnuay et al. 

Ann. Rheum. Dis. 

2007 

379 Retrospective 

SLE  

(LUMINA) 

Predictor factors of AH in 

SLE 

Patients with AH had 

more frequently aPL than 

those without AH 

(p<0.001). 

Patients with AH had 

more frequently renal 

involvement than those 

without AH 

Tektonidou et al. 

J. Rheumatol. 
2008 

37 Retrospective 

CAPS 
PAPS 

SAPS 

Evaluation of the renal 

histologic, clinical, and 
laboratory characteristics of 

different groups of patients 

with APS. 

AH is the most frequent 

renal manifestation of 
APS.  

Proteinuria, hematuria 

and renal insufficiency 
are frequent renal 

manifestation of APS. 

Miranda et al. 

Reumatol Clin 

2009 

162 Retrospective 

LN full class 

Prevalence and clinical 

significance of APSN in SLE.  

AH was more frequent in 

APSN group at baseline 

In APSN, serum creatinin 

was more elevated at 

baseline, LN was more 
progressive and mortality 

was higher.  

Sinico et al.  

Clin J Am Soc Nephrol 

2010 

160 Retrospective 

PAPS 

Evaluate prevalence, 

clinicopathologic features, 

renam outcome in PAPS 

Patients with renal 

involvement had higher 

AH frequency (57 % vs 
22 %) 

Patients with renal 

involvement had more LA 

positivity (92 % vs 49 %) 

Grika et al. 
J. Rheumatol. 

2012 

135 Prospective 
SAPS 

PAPS 

Study of APS in function of 
APS organ damages  

Not studied Frequency of APSN and 
renal failure is not 

different under APS 

clinical presentation. 

Erre et al. 

Rheumatol. Int. 

2014 

48 Retrospective 

LN 

Prevalence, clinical 

correlations and outcome of 

APSN in patients with LN 

No significative 

difference in AH 

frequency at baseline 
between LN and APSN-

LN. 

APSN is associated with 

aCL, double aPL 

positivity (aCL+LA) and 
SAPS. 

Matyja-Bednarczyk et 

al. 

Thromb. Res. 

2014 

163 Retrospective 

APS 

Risk factors of arterial 

thrombosis in APS 

AH is a risk factor of 

arterial thrombosis in 

APS (OR=1.78 

multivariate analysis). 

Not studied 
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Cervera et al. 

Ann. Rheum. Dis. 

2015 

1000 Prospective 

SAPS 

PAPS 

Morbi-mortality factors in 

APS 

Not studied Glomerular thrombosis is 

more frequent in SAPS 

(3% vs 0.2%) ; CKD is 

cause of death in 2.5% of 
cases. 

Gerhardsson et al. 
Arthritis Res. Ther. 

2015 

112 Prospective 
LN  

APSN 

APSN in SLE: aPL 
specificities, clinical 

manifestations, and long term 

renal outcome evaluation 

AH more frequent in 
APSN at baseline (69% vs 

31%). 

APSN is associated with 
aCL (OR=3.3) and triple-

aPL positivity (OR=4.2).  

ESRD is more frequent in 

APSN vs LN (OR=5.8). 

Saraiva et al. 

Thromb. Res. 
2015 

115  Retrospective 

PAPS 

Risk factors of thrombosis 

recurrence. 
 

AH is an independent risk 

factor of recurrent 
thrombosis (OR=11). 

Not studied 

Shaharir et al. 
Clin. Rheumatol. 

2015 

64 Prospective 
Inactive LN  

Prevalence and risk factors of 
persistent AH in inactive LN. 

AH is associated with 
numbers of relapses 

(OR=2.53) and CyA use 

(OR=5.3). No association 

with APS.  
aPL impact is not studied.  

Not studied 
 

Parodis et al. 
PLoS ONE 

2016 

562 
 

Retrospective 
and prospective 

204 SLE LN+  

294 SLE LN- 

64 LN in 
prospective 

cohort 

Impact of aPL on short and 
long-term renal outcomes in 

LN 

Not studied In SLE-LN+, aCL and 
aβ2Gp1 are more 

frequent. Serum 

creatinine level is higher 

at baseline and after 
treatment in aCL+ and/or 

aβ2Gp1+ (LN 

independence) 

No impact of aPL on 
long-term renal outcome.  

Taraborelli et al. 
Reumatismo 

2016 

317 Retrospective 
All SLE 

Role of clinically significant 
aPL in SLE. 

Not studied LN frequency is similar 
between SLE aPL-, SLE 

aPL+ and SAPS.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PAPS : primary antiphospholipids syndrome – AH : arterial hypertension – SLE : systemic lupus erythematosus – APSN : antiphospholipids syndrome 

nephropathy – LN : lupus nephritis – ESRD : end-stage renal disease – CKD : chronic kidney disease – aPL : antiphospholipids antibodies – aCL : 

anticardiolipin antibodies – SAPS : secondary antiphospholipids syndrome – RAS : renal artery stenosis – EAH : essential arterial hypertension – OR 

: Odds Ratio – LA : lupus anticoagulant – CAPS : catastrophic antiphospholipids syndrome – CyA : ciclosporin A 

 

Tableau 1: aPL, antiphospholipid syndrome, hypertension and kidney outcome. 
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Travail de recherche  

 

Résumé 

 

Objectif : Déterminer dans la néphropathie lupique (NL) classe III/IV l’incidence de 

l’hypertension artérielle (HTA) et le devenir rénal en cas de syndrome des antiphospholipides 

secondaire (SAPL) sans néphropathie aux antiphospholipides (NAPL).  

Méthodes : Une étude rétrospective monocentrique a été réalisée sur la période de 1999 à 2017. 

Tous les patients (n=124) avec une néphropathie lupique classe III/IV prouvée par biopsie 

étaient inclus, 4 NAPL ont été exclus et 3 groupes ont été définis : sans anticorps 

antiphospholipides (aPL) (NL), avec aPL mais sans manifestation clinique (NL+aPL), et avec 

un SAPL (NL+APS). Les données relatives à la tension artérielle (TA), aux traitements 

antihypertenseurs, le débit estimé de filtration glomérulaire (DFG), la pente de DFG et la 

nécessité d'un traitement de suppléance rénale ont été recueillies à l'inclusion, à 1 an, 5 ans et à 

la fin du suivi.  

Résultats : Notre cohorte était composée de 78 NL (61 %), 23 NL+aPL (18,5 %) and 23 

NL+APS (18,5 %). Le temps de suivi moyen était de 7.5 ±4.5 années pour les NL, 7.6 ±4.7 

années pour les NL+aPL et 8.8 ±4.6 années pour les NL+APS (p=0.4). Il n'y avait pas de 

différence significative de TA entre les 3 groupes à tous les temps de l'étude. A la fin du suivi, 

la proportion de patients sans traitement antihypertenseur était significativement moins 

importante dans le groupe NL+APS (41 %, 42 %, et 24 %, p=0.02), mais le DFG, la pente de 

DFG et le taux d'insuffisance rénale stade V étaient similaires dans les 3 groupes. (DFG [p=0.9], 

pente de DFG [p=0.06], traitement de suppléance [p=0.5]. 

Conclusion : Parmi les patients atteints de NL, ceux présentant un SAPL nécessitent plus de 

traitements antihypertenseurs afin d'obtenir un contrôle tensionnel adéquate. Le pronostic rénal 

est similaire aux autres NL.  

 

Mots clés : anticorps antiphospholipides, syndrome des antiphospholipides, néphropathie 

lupique, hypertension artérielle, pronostic rénal, insuffisance rénale. 
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Antiphospholipid antibodies: impact on blood pressure and renal outcome in class 

III/IV lupus nephritis 

Université Bordeaux Segalen, Faculté de médecine, Bordeaux, France 

Objectives: To determine in lupus nephritis (LN) patients having an antiphospholipid 

syndrome (APS) but no superadded APS nephropathy, the arterial hypertension (AH) incidence 

and renal outcome. 

Methods: A retrospective monocenter study was conducted from 1999 to 2017. All patients 

(n=124) with a biopsy-proven LN class III/IV were included. Four superadded APS 

nephropathies were excluded, and 3 groups were then defined: without aPL (LN), with aPL but 

no clinical manifestation (LN+aPL), with APS (LN+APS). Data concerning blood pressure 

(BP), antihypertensive therapy (AHT), estimated glomerular filtration rate (eGFR) and end-

stage renal failure (ESRF) were recorded at baseline, 1-year, 5-years and end of follow-up. 

Results: We retrospectively observed 78 LN (63%), 23 LN+ aPL (18.5%) and 23 LN+APS 

(18.5%). The mean follow-up time was 7.5 ±4.5 years for LN, 7.6 ±4.7 years for LN+aPL and 

8.8 ±4.6 years for LN+APS (p=0.4). There was no difference of BP levels between the 3 groups 

throughout the study. At the end of follow-up, the proportion of patients without AHT was 

significantly lower in LN+APS (41%, 42%, and 24%, p=0.02), but eGFR, slope of eGFR and 

ESRF rate were similar between the 3 groups (eGFR [p=0.9], slope of eGFR [p=0.06], ESRF 

[p=0.5]). 

Conclusion: In LN patients having an APS but no superadded APS nephropathy, more AHT is 

required to obtain normal BP. Long term-renal outcome is good in these patients. 

Key words: antiphospholipid antibodies, lupus nephritis, arterial hypertension, renal outcome. 
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Introduction 

Renal impairment occurs 30 % to 60 % of systemic lupus erythematosus (SLE). The 

class III/IV proliferative lupus nephritis (LN) are the most aggressive forms, leading to end-

stage renal disease (ESRD) in around 10 % of patients, 10 years after the diagnosis (1–4). 

Moreover, LN is still an independent risk factor of death and poor quality of life when compared 

to SLE without renal damage.  

Arterial hypertension (AH) is a common manifestation of the LN. In several studies, 

AH was associated with kidney injury at diagnosis, the duration of kidney injury, poor response 

to immunosuppressive therapy, disease duration, more relapses and the ciclosporin use (5–8). 

The current guidelines for the management of SLE recommend a strict blood pressure (BP) 

control, based on the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors) as 

antihypertensive therapy (AHT) (9,10). 

Since the initial descriptions of APS, AH is one of the frequent signs related to the 

disease. The etiology of the elevated blood pressure within this group of patients is thought to 

be renovascular in origin (11,12), but its exact nature is not understood (13). In LN, AH is the 

most common clinical manifestation of the biopsy-proven superadded APS nephropathy 

(APSN), an entity usually associated with low estimated glomerular filtration rate (eGFR), an 

accelerated endarteritis, more interstitial fibrosis and glomerulosclerosis, and more ESRD than 

LN alone (14–17). In that situation, AH is mainly considered as a symptom of the vascular 

injuries and the kidney disease. 

In the absence of superadded APSN, it is still unclear whether secondary APS (SAPS) 

is associated with a higher incidence of AH in patients with LN and whether the control of the 

BP can prevent the progression of the chronic kidney disease (CKD) in these patients as 

efficiently as in other vascular kidney diseases.  

The goal of our study was then to compare the incidence, and the grade of AH as well 

as the renal outcome in a cohort of patients exhibiting a class III/IV LN, with and without a 

SAPS. Patients with a superadded APSN were excluded. 

 

Material and methods 

Patients 

We have led a French monocentric retrospective study in Bordeaux University Hospital. 

All consecutive patients with biopsy-proven class III or IV LN (according to ISN/RPS 2003 

classification) which were referred to our nephrology department between 1999 and 2017 were 

included. Patients presenting superadded APSN were excluded (n=4). 

Three groups of patients were defined: a group of LN without aPL (LN), a group of LN 

with aPL and no clinical manifestation (LN+aPL), and a group of LN with APS (LN+APS). 

APS was defined according to the clinical and immunological Sapporo criteria (18). aPL-

positivity was defined as one or more positive aPL test (lupus anticoagulant (LA), 

anticardiolipin antibodies (aCL) or anti-β2-glycoprotein 1 antibodies (aβ2GPI) > 40U) on two 

occasions at least 12 weeks apart, without the clinical Sapporo criteria. aPL-negative patients 

have all aPL negative tests or only one aPL positive test not confirmed subsequently.  
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Methods 

The following data was collected in papers and electronic files : age, sex, smoking, 

diabetes mellitus, dyslipidemia, numbers of extra-renal damages, LN class, systolic and 

diastolic pressures, histological data, number of LN before inclusion, induction and 

maintenance treatments, use of anti-aggregants or anticoagulation therapy, Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), immunologic data (anti- desoxyribonucleic 

acid antibodies [antiDNA], aβ2GP1, IgG aCL, IgM aCL, LA, anti-extractable-nuclear-antigens 

antibodies [ENA], C3, C4, CH50 complement activity), systolic and diastolic BP, AH grade, 

numbers and type of antihypertensive therapy, serum creatinine, glomerular filtration rate (GFR 

estimated with Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]), urinary 

sediment (24 hours-proteinuria, hematuria, leukocyturia), numbers of LN relapses, need of 

renal replacement therapy, death. Every data was recorded at diagnostic, 1 year, 5 years and at 

the end of follow-up.  

BP levels was classified according to the European Society of Hypertension and the 

2013 European Society of Cardiology recommendations grades (ESH/ESC) (19), in which AH 

High Normal (HN) grade is defined by a systolic BP between 130 and 139 mmHg and/or a 

diastolic BP between 85 and 89 mmHg, grade 1 by systolic BP between 140 and 159 mmHg 

and/or diastolic BP between 90 to 99 mmHg, grade 2 by systolic BP between 160 to 179 mmHg 

and/or diastolic BP between 100 to 109 mmHg, and grade 3 by systolic BP ≥ 180 mmHg and/or 

diastolic BP ≥ 110 mmHg.   

 Statistical analysis 

Categorical variables were described as number and percentage (%); the continuous 

variables as median and interquartile ranges (IQR) or as mean and standard deviation (SD). To 

analyze quantitative data, Kruskal-Wallis test was used. Fisher’s exact test was used to 

qualitative variables. Statistical analyzes were performed with STATA software (StataCorp, 

College Station, Texas). 

 

Results 

Study population 

124 class III or IV LN patients were included in the study. The baseline demographic, 

clinical and biological characteristics are depicted on table 1. There were 78 LN (63 %), 23 

LN+aPL (18.5 %) and 23 LN+APS (18.5 %). The mean age at inclusion was 31.5 ±10.7 years, 

31.0 ±15.2 years, and 33.8 ±11.2 years respectively. The mean follow-up time was similar in 

the three groups: 7.5 ±4.5 years for LN, 7.6 ±4.7 years for LN+aPL and 8.8 ±4.6 years for 

LN+APS (p=0.4). There was no difference on clinical or biological SLE activity parameters at 

baseline time (SLEDAI 14, 14 and 9 respectively, p=0.). We included 33.5 % class III and 65% 

class IV, and it was the first renal event for the majority of the patients.
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Table 1: Baseline characteristics. 

 Lupus 

nephritis 

(n=78) 

Lupus nephritis 

+ aPL 

(n=23) 

Lupus nephritis 

+ APS  

(n=23) 

p 

Demographic data     

Age (years) mean ±SD 
Gender 

Men 

Women 

Follow-up duration (years) mean ±SD 
Dyslipidemia 

Tobacco 

Diabetes 

31.5 ±10.7 
 

12 (15) 

66 (85) 

7.5 ±4.5 
10 (13) 

16 (24) 

0 (0) 

31.0 ±15.2 
 

4 (18) 

19 (82) 

7.6 ±4.7 
3 (13) 

7 (30) 

0 (0) 

33.8 ±11.2 
 

9 (39) 

14 (61) 

8.8 ±4.6 
5 (18) 

6 (26) 

0 (0) 

0.4 
 

0.1 

 

0.4 
0.6 

0.7 

 

SLE characteristics     
SLEDAI median [IQR 25% - 75%] 

Number of extra-renal injuries median [IQR 25% - 75%] 

AntiDNA antibodies (UI per liter)  
median [IQR 25% - 75%] 
ENA positivity 
Low C3 

Low C4 

Low CH50 

14 [10 - 18] 

1 [1 - 2] 

282 [35- 869] 

 
36 (46) 

53 (68) 

54 (69) 

38 (49) 

14 [12 - 17] 

1 [0 - 1] 

380 [125 - 1590] 

 
7 (30) 

17 (74) 

14 (61) 

11 (48) 

9 [12 - 16] 

1 [1 - 2] 

289 [95 - 465] 

 
9 (39) 

17 (74) 

16 (69) 

10 (43) 

0.4 

0.5 

0.09 

 
0.5 

0.8 

0.3 

0.6 
Renal characteristics     

Class III 

Class IV 

Superadded Class V 
Patients with active renal lesions 

Patients with chronic renal lesions 

Number of biopsy-proven renal flare before inclusion 
median [IQR 25% - 75%]   

25 (32.5) 

52 (67) 

1 (1.5) 
41 (53) 

19 (24) 

0 [0 - 1] 

10 (43) 

13 (57) 

0 (0) 
11 (48) 

6 (26) 

0 [0 - 0] 

7 (31) 

16 (69) 

0 (0) 
9 (39) 

4 (17) 

0 [0 - 1] 

 

0.5 

 
0.6 

0.8 

0.8 

LN lupus nephritis - aPL: antiphospholipid antibodies - APS: antiphospholipid syndrome - SLE systemic lupus erythematosus - SLEDAI 

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index - DNA desoxyribonucleic acid - ENA anti-extractable-nuclear-antigens antibodies 

(SSA, SSB, Sm, Rnp, Jo1, Scl70, B-centromere) - APSN antiphospholipid syndrome nephropathy. 

 

SLE treatments are summarized in the table 2. The most frequent immunosuppression 

regimen for induction was cyclophosphamide (CYP) (70 %), and for maintenance treatment 

mycophenolate mofetil (MMF) (73 %). There was no difference between the 3 groups regarding 

treatments received before LN, induction protocol or maintenance therapy. As expected, 

platelets antiaggregants and anticoagulants were more frequently given in the LN+APS group. 
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Table 2: Management of lupus nephritis. 
 Lupus 

nephritis 

 

(n=78) 

Lupus 

nephritis 

+ aPL  

(n=23) 

Lupus 

nephritis 

+ APS 

(n=23) 

p 

Treatments before LN      

Corticosteroids 

HDQ  

Platelets antiaggregants 
Anticoagulants 

38 (49) 

34 (44) 

5 (6) 
2 (3) 

8 (35) 

7 (30) 

0 (0) 
1 (4) 

12 (52) 

6 (26) 

10 (43) 
13 (56) 

0.3 

0.3 

0.003 
0.001 

Induction treatment of LN      

CYP  

3-months (500 mg x 6) 
6-months (500 mg/m2 x 6) 

Dose unknown 

CYP cumulated dose (grams)  
mean ±SD 
MMF  
Rituximab 

Others a 

56 (72) 

37 (47.5) 
11 (14) 

8 (10.5) 

6.7 ±7.1 

 
6 (8) 

10 (12) 

6 (8) 

15 (65.2) 

7 (30) 
6 (26) 

2 (9) 

5.0 ±3.7 

 
0 (0) 

4 (17.4) 

4 (17.4) 

16 (69) 

7 (30) 
5 (22) 

4 (17) 

6.3 ±5.1 

 
4 (17.5) 

1 (4) 

2 (8.5) 

0.9 

 
 

 

0.9 

 
0.1 

0.4 

0.6 

Maintenance treatment of LN      

MMF  

AZA  

Others a 

 
HDQ  

No HDQ  

HDQ unknown 

59 (76) 

11 (14) 

4 (5) 

 
41 (53) 

20 (26) 

17 (21) 

15 (65) 

5 (22) 

1 (4) 

 
9 (39) 

10 (43.5) 

4 (17.5) 

17 (74) 

3 (13) 

3 (13) 

 
7 (30.5) 

10 (43.5) 

6 (26) 

0.7 

0.7 

0.3 

 
 

0.15 

LN lupus nephritis - aPL: antiphospholipid antibodies - APS: antiphospholipid syndrome 
HDQ hydroxychloroquine - CYP cyclophosphamid - MMF mycophenolate mofetil - AZA azathioprine 

a: tacrolimus, ciclosporin, methotrexate. 

 

Incidence of arterial hypertension 

The mean systolic BP at the diagnostic of LN was 134 mmHg ±22, 123 mmHg ±25 

mmHg, and 134 mmHg ±21 respectively (p=0.4). It remained stable and on the ranges at all 

time points until the end of follow-up (123 mmHg ±20; 125 mmHg ±19 and 129 mmHg ±20 

respectively, p=0.6) (figure 1-A). We made the same observation with the diastolic BP (figure 

1-B) and AH grade (figure 1-E and 1-F). There was no significative difference of BP levels 

between the 3 groups throughout the follow-up. At baseline, most than half of the patients had 

no antihypertensive therapy (AHT), one third had one AHT and 15 % to 25 % had two or more 

AHT. No difference in the number of AHT was found between the 3 groups at baseline (p=0.8) 

(Figure 1-C), 1-year (p=0.2) and 5-years (p=0.7) (data not shown). On the contrary, at the end 

of follow-up, only 24 % of the LN+APS group were free of AHT, when compared with 42.4 % 

in the LN group and 40.9 % in the LN+aPL (p=0.02) (Figure 1-D).  
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Figure 1: Incidence of arterial hypertension in lupus nephritis. A: Systolic blood pressure in mmHg. B: Diastolic blood 

pressure in mmHg. C-D: Numbers of antihypertensors at baseline (C) and at the end of follow-up (D). E-F: Arterial 

hypertension grades according to the 2013 European Society of Cardiology recommendations, at baseline (E) and at the end 

of follow-up (F). LN lupus nephritis - aPL: antiphospholipid antibodies - APS: antiphospholipid syndrome - FU: Follow-up 

– HN: high normal. 
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Arterial hypertension treatments 

 Evolution of AHT is presented on figure 2. We observed a global increase of cases with 

AHT since baseline to end of follow-up, independently of AHT type. The most frequent AHT 

was renin-angiotensin-aldosterone blockers (RAAB) (26 % at baseline, 49 % at the end) and 

calcic inhibitors (10 % at baseline, 15 % at the end). Proportion of patients with RAAB, calcic 

inhibitors, diuretics or βblockers in every groups was not significantly different, except for 

RAAB at 1-year (16 % in LN+aPL, 49 % in LN, 52 % in LN+APS, p=0.01) and calcic inhibitors 

at 5-years (20 % in LN+aPL, 5 % in LN, 0 % in LN+APS, p=0.03). 

 

 

 

 

 

 

Lupus nephritis outcome 

 GFR was similar between the 3 groups at baseline and at the end of follow-up (table 3). 

In addition, the mean slopes of GFR were respectively -0.36 -mL/min/1,73m2/year ±4.6 in the 

LN group, -2.42 -mL/min/1,73m2/year ±4.3 in the LN+aPL group and 0.89 

mL/min/1,73m2/year ±12.0 in the LN+APS group (p=0.06). ESRD occurred in 6 % of cases (6 
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Figure 2: Antihypertensive treatments description in lupus nephritis.  

A: Renin-angiotensin-aldosterone blockers. B: Calcic inhibitors. C: Diuretics. D: βblockers.  

LN: lupus nephritis - aPL: antiphospholipid antibodies - APS: antiphospholipid syndrome - FU: Follow-up. 
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LN and 2 LN+aPL, p=0.5) (table 3). At baseline, 1-year and 5-years, we found no difference 

regarding lupus activity parameters (SLEDAI, antiDNA antibodies, complement). At the end 

of follow-up, LN group displayed less low C3 (6 %, 48 % and 34%, p < 0.01), and less low C4 

(14%, 48 % and 26 %, p=0.02) than the other groups. LN relapses happened in one third of case 

in each group (p=0.9). During the study, 3 patients died (2.4 %), 1 in the LN+aPL group from 

a neoplasia and 2 in the LN+APS group (p=0.1), 1 from sepsis, 1 from hemorrhage 

complications. 

 

Table 3: Lupus nephritis outcome. 
 Lupus nephritis 

 

 

 (n=78) 

Lupus 
nephritis 

+ aPL  

(n=23) 

Lupus 
nephritis 

+ APS  

(n=23) 

p 

Follow-up duration (years) mean ±SD 7.5 ±4.5 7.6 ±4.7 8.8 ±4.6 0.4 

GFR with CKD-EPI (mL/min/1,73m2)  

Mean ±SD  

Baseline 
1-year 

5-year 

End of the follow-up  

76 ±35 (n=70) 
94 ±33.5 (n=61) 

94 ±32.4 (n=48) 

88 ±36.5 (n=71) 

72 ±27 (n=18) 
97 ±36 (n=16) 

80 ±38 (n=15) 

81 ±40 (n=23) 

85 ±24 (n=22) 
87 ±23 (n=16) 

94 ±26 (n=14) 

91 ±25 (n=23) 

0.5 
0.6 

0.7 

0.9 

Slope of GFR (-mL/min/1,73m2/year)  

Mean ±SD 
    

From baseline to the end of follow-up -0.36 ±4.6 -2.42 ±4.3 0.89 ±12.0 0.06 

Incidence of end-stage renal disease     
n (%) 6 (7.7) 2 (8.7) 0 (0) 0.5 

Proteinuria (g/day)      
Baseline 

1-year 

5-year 

End of the follow-up 

3.7 ±3.5 

1.6 ±2.6 

0.9 ±1.2 

0.8 ±1.4 

3.5 ±3.6 

0.5 ±0.9 

0.8 ±0.9 

0.5 ±0.7 

4.1 ±3.5 

1.4 ±1.7 

0.3 ±0.3 

0.8 ±1.1 

0.7 

0.1 

0.7 

0.7 
SLEDAI median [IQR 25%-75%]     

Baseline 

1-year 

5-year 
End of the follow-up  

14 [10 -18] 

4 [2 -8] 

2 [0 -8] 
2 [0 -6] 

14 [12 -17] 

4 [0 -6] 

6 [2 -9] 
2 [2 -5] 

9 [12 -16] 

4 [5 -8] 

0 [3 -4] 
1 [4 -10] 

0.4 

0.3 

0.5 
0.3 

AntiDNA antibodies (UI/L) mean ±SD     

Baseline 

1-year 

5-year 

End of the follow-up  

282 [35 -869] 

36 [16 -78] 

3 [11 -163] 

29 [12 -163] 

380 [125 -1590] 

41 [15 -74] 

73 [13 -180] 

39 [25 -127] 

289 [95 -465] 

69 [27 -304] 

166 [32 -267] 

67 [28 -247] 

0.09 

0.2 

0.3 

0.4 

Low C3      

Baseline 
1-year 

5-year 

End of the follow-up  

53 (68) 
14 (18) 

7 (9) 

5 (6) 

17 (74) 
6 (26) 

6 (26) 

11 (48) 

17 (74) 
7 (30) 

5 (22) 

8 (34) 

0.8 
0.3 

0.1 
< 0.01 

Low C4      

Baseline 

1-year 

5-year 

End of the follow-up  

54 (69) 

18 (23) 

10 (13) 

11 (14) 

14 (61) 

7 (30) 

8 (35) 

11 (48) 

16 (69) 

6 (26) 

5 (22) 

6 (26) 

0.3 

0.8 

0.1 

0.02 
Low CH50      

Baseline 

1-year 
5-year 

End of the follow-up  

38 (49) 

6 (7) 
3 (4) 

2 (2.5) 

11 (48) 

0  
6 (26) 

3 (13) 

10 (43) 

1 (4) 
7 (30) 

3 (13) 

0.6 

0.4 
0.003 

0.2 

Lupus nephritis relapse      
n (%) 27 (35) 7 (30) 9 (39) 0.9 

Death      
n (%) 0 (0) 1 (4.4) 2 (8.7) 0.1 

 

 

 

LN: lupus nephritis - aPL: antiphospholipid antibodies - APS: antiphospholipid syndrome  
GFR: glomerular filtration rate - SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index  

DNA: desoxyribonucleic acid. 

 



21 

 

Discussion 

The goal of this study was to determine whether AH could occur during the course of 

LN-associated APS in the absence of biopsy-proven APSN. To do so, we examined AH 

incidence and renal long-term outcome in three subpopulations of LN: without aPL, with aPL 

positivity and with APS. In all groups, the mean systolic and diastolic BP were similar and in 

the ranges of expected BP in case of CKD. AH grades distribution in the 3 groups was also 

similar. However, we observed a higher proportion of LN+APS patients receiving 1 or more 

AHT at the end of the follow-up, when compared to LN and LN+aPL patients. These data 

demonstrate that even in the absence of APSN at the beginning of the disease, AH is more 

frequently observed during the course of LN when APS is present. However, APS-associated 

AH was easily controlled with the use of the classical AHT (20), and had no deleterious renal 

impact during a mean follow-up of 7 years.  

APNS is a recent entity described for the first time in 1999 (11). APS has been 

associated with a poorer renal outcome in SLE patients (21,22), mainly in patients with chronic 

APSN which is characterized by an increased AH frequency, more interstitial fibrosis and renal 

insufficiency incidence (14,16,17). APSN occurs in 60% of cases in APS patients, in 30% of 

cases in aPL-positives patients and in 4% in LN without aPL (14).  

AH has then been considered as the main clinical manifestation of the biopsy-proven 

superadded APSN. However, in the absence of APSN, the incidence of AH is still unknown in 

patients displaying lupus associated-SAPS. We show here than in the context of the LN, patients 

with SAPS had a similar incidence of AH at the time of the biopsy than the patients without 

SAPS. However, at the end of the follow-up, patients with superadded SAPS had a higher 

prevalence of AH based on a higher number of patients requiring AHT. We cannot formally 

exclude that APNS subsequently occurred at the end of the follow-up in the patients displaying 

AH and repeated kidney biopsy could have been interesting in these patients to ruled out an 

indolent and sub-clinical form of the disease. However, patients with or without SAPS 

exhibiting a similar renal outcome at the end of the follow-up (same level of eGFR, same 

proteinuria level, same incidence of ESRD), suggesting than patients with SAPS were still free 

from any APSN lesions. This finding suggests then that APS-associated AH is not due to renal 

injury or the recently reported mTOR activation-related vasculopathy (23,24). Some studies 

have suggested that the AH could be related directly to the presence of aPL in the absence of 

any renal lesions (13). To confirm this hypothesis, the comparison of the level of eGFR between 

the AH group and the controlled BP group in the LN+APS group will be very informative. 

With appropriate AHT, BP levels were similar between the APS+LN and LN patients 

and a similar renal outcome was observed between the 3 groups.  These data outline the 

prognosis importance of a strict BP control in these patients, like in all CKD cases to prevent 

the progression toward ESRD (10).  

We did not find any significant consequence of BP and any deleterious renal impact of 

superadded aPL positivity (in the absence of any clinical symptom of APS) to LN. Previous 

studies have demonstrated a trend to a significant association between AH, kidney disease and 

aPL (14,22,25). This trend was not confirmed in our cohort, as previously suggested by other 

studies (11,15,26).  
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Finally, the first limit of this study is the monocentric and retrospective approach. 

Secondly, the renin-angiotensin-aldosterone blockers (RAAB) could have been used as anti-

proteinuria agents in the absence of any AH, a situation which could have led to wrongly 

conclude to a higher incidence of AH in the LN+APS group. Many arguments are against this 

hypothesis: first, proteinuria ranges were similar between the 3 groups. Moreover, the 

proportion of patients who needed more than one AHT was more important in the LN+APS 

group at the end of follow-up. Finally, we did not find any significative difference in RAAB 

use between the LN group and the LN+APS group during the follow-up. Taken together, these 

data suggest that RAAB prescription was only related to AH.   

In conclusion, we showed that AH was more frequently observed during the course of 

LN+APS patients. As the AH was easily controlled with the use of the recommended AHT, the 

renal course of the LN+APS group was similar to that of LN patients. Intensification of 

immunosuppression in LN+APS patients appears useless (27). Physicians must be aware that 

BP control is an important goal in LN with APS. 
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