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Liste des abréviations 
 

AAC :  Auto-anticorps 

AAN :  Auto-anticorps antinucléaires  

aβ2-GPI :  Anti- β2-gycoprotéines 1  

aCL :  Anti-cardiolipines 

ACC :  Anticoagulant lupique  

ACR :  American College of Rheumatology  

ACT :  α1-antichymotrypsine 

ADNn :                ADN natif    

AGP :  α-1 acid glycoprotein 

Anti-RNP :  Anti-Ribonucléoprotéine 

Anti-Sm :  Anti-Smith 

ANCA :  Anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles 

APL :  Anti-phospholipides 

APRIL :  A proliferation inducing ligand 

ARA :  American Rheumatism Association  

ARA2 :  Antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II 

AZA :  Azathioprine 

BAFF :  B-cell activating factor 

CI :  Complexes immuns 

Cr :  Créatinine 

CRP :  Protéine C réactive 

CXCR3 :  Chemokine receptor 3 

CYP :  Cyclophosphamide  

ERA-EDTA :  European Renal Association–European Dialysis and Transplant 

 Association 

EULAR :  European League Against Rheumatism 

Fn14 :  Fibroblast growth factor-inducible 14 

GEM :  Glomérulonéphrite extra-membraneuse 

GNL :  Glomérulonéphrite lupique 

HCQ :  Hydroxychloroquine 

HTA :  Hypertension artérielle 
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HUVS :  Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis Syndrome  

IA :  Index d’activité 

IC :  Index de chronicité 

ICAM-1 :  Intercellular adhesion molecule 1 

ICN :  Inhibiteurs de la calcineurine  

IEC :  Inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 

IF :  Immunofluorescence  

Ig :  Immunoglobuline 

IGFBP2 :  Insulin -like growth factor-binding protein 2 

Il :  Interleukine 

IR :  Insuffisance rénale  

IP-10 :  Interferon- γ-inducible protein 1 

ISN/RPS:  International Society of Nephrology/Renal Pathology Society  

ITGAM :  Integrin alpha M 

KDIGO :  Kidney Disease Improving Global Outcome 

KIM-1:  Kidney injury molecule-1 

LA:  Lupus anticoagulant 

LC-MS/MS:  Liquid Chromatography coupled to tandem Mass Spectrometry 

LES :  Lupus érythémateux systémique  

LB :  Lymphocytes B 

LMW :  Low molecular weight 

LN :  Lupus nephritis 

LT :  Lymphocytes T 

MALDI-TOF MS :  Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of- flight mass 

 spectrometry 

MCP-1 :  Monocyte chemoattractant protein-1 

miRNA :  Micro-ARN  

MMF :  Mycophénolate mofétil   

MO :  Microscopie optique   

NCS :  Nucléosome 

NGAL :  Neutrophil gelatinase associated lipocalin 

NGS :  Séquençage de nouvelle génération 

NIH :  National Institute of Health 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3277093/
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NL :  Néphropathie lupique 

PBR :  Ponction biopsie rénale 

PGDS :  Prostaglandin D synthase 

PR :  Polyarthrite rhumatoïde 

qPCR:  PCR quantitative  

RANTES :  Regulated on activation, normal T cell expressed and secreted 

RBP :  Retinol-binding protein 

SAPL :  Syndrome des antiphospholipides  

SELDI-TOF :  Surface-enhanced laser desorption/ionization time of flight technology 

SLE :  Systemic lupus erythematosus 

SLEDAI :  Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 

SLICC :  Systemic Lupus International Collaborating Clinics 

SN :  Syndrome néphrotique 

TNF :  Tumor necrosis factor 

TWEAK :  Tumor necrosis factor (TNF)-like weak inducer of apoptosis   

VCAM-1 :  Vascular cell adhesion molecule 1   

ZAG :  Zinc-α2 glycoprotein 
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I. Introduction 

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune, non spécifique 

d’organe, qui touche préférentiellement les femmes jeunes en âge de procréer. Cette 

pathologie rare avec une prévalence de 35 cas pour 100 000 habitants en France, est une 

maladie chronique qui évolue par poussées. Le LES est caractérisé par une importante 

production d’auto-anticorps (AAC), en particulier les AAC dirigés contre un élément 

nucléaire, les auto-anticorps anti-nucléaires (AAN). Reconnus aujourd’hui comme 

critères d’entrée dans le diagnostic dans la nouvelle classification EULAR/ACR de 2019, 

les AAN représentent des marqueurs immunologiques incontournables du diagnostic, et 

sont responsables de lésions tissulaires. Les manifestations cliniques sont variables, 

avec des atteintes cutanées et articulaires fréquentes, et une complication majeure, 

l’atteinte rénale. 

L’atteinte rénale ou néphropathie lupique (NL) est une manifestation fréquente et grave 

dans le LES, qui nécessite souvent un traitement immunosuppresseur agressif. C’est la 

principale cause de morbidité et de mortalité de la maladie.  

De ce fait, un pronostic précoce de l’atteinte rénale permettrait d’appliquer un 

traitement préventif. 

La ponction biopsie rénale (PBR) est largement utilisée pour diagnostiquer la NL. 

Cependant, elle reste un examen invasif avec des risques importants de complications.  

Certains biomarqueurs dosés dans le sang et les urines sont déjà utilisés en routine pour 

suivre l'apparition, l'évolution et la gravité de l'atteinte rénale lupique. Parmi les 

biomarqueurs sériques, nous trouvons les anti-ADN natif, les concentrations en fractions 

C3 et C4 du complément, et la clairance de la créatinine. Parmi les biomarqueurs 

urinaires, nous citerons la protéinurie, et l'activité des sédiments urinaires. Cependant, 

ces marqueurs manquent de spécificité vis-à-vis d’une atteinte rénale lupique. Il est 

donc important de rechercher d’autres marqueurs, spécifiques, qui permettraient 

d’anticiper et de surveiller l’atteinte rénale du lupus. Dans ce travail de thèse, nous 

avons dans un premier temps rappelé les principales caractéristiques cliniques et 

biologiques du LES, avant de décrire plus précisément dans une deuxième partie 

l’atteinte rénale lupique. Puis dans une dernière partie, nous avons présenté la synthèse 

de notre recherche dans la littérature portant sur les biomarqueurs sériques et urinaires 

non invasifs les plus prometteurs dans la NL. 
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II. LES 

II.1. Définition 

Le LES est une maladie auto-immune rare et non spécifique d’organe. 

Elle est caractérisée par la production d’AAN (en particulier les anti-ADN natif), et de 

complexes immuns (CI), pouvant se déposer dans différents organes cibles.1 2 

Cette maladie évolutive, qui affecte principalement la peau et les articulations, est 

marquée par une succession de poussées s’accompagnant d’une altération de l’état 

général et de périodes de rémission. 

 

II.2. Epidémiologie 

Le LES touche principalement les femmes jeunes, notamment dans la tranche d’âge 

entre 20 et 40 ans, avec un sexe ratio atteignant 9 femmes pour un homme.3 

La prévalence du lupus varie en fonction des ethnies. Elle est de l’ordre de 30 à 40 cas 

pour 100 000 personnes en Europe du Nord et jusqu’à plus de 200 cas pour 100 000 

personnes dans les populations noires. Cette maladie est beaucoup plus fréquente dans 

la population asiatique, africaine et hispanique.4 

En l’absence de données épidémiologiques précises, l’incidence de la maladie en France 

est estimée à environ trois à quatre nouveaux cas pour 100 000 habitants par an et sa 

prévalence à 35 cas pour 100 000 habitants.5 

Bien que le LES soit le plus souvent observé chez les femmes en âge de procréer, le 

diagnostic peut se faire dès l’enfance, ou dans des tranches d’âges plus avancées.  

Les cas pédiatriques représentent 10 à 20% de l’ensemble des patients atteints de LES et 

ont un pronostic plus sombre avec une incidence plus élevée d’atteinte rénale et du 

système nerveux central.6 

 

II.3. Physiopathologie 

La pathogenèse du LES, à l’image de celle des maladies auto-immunes, est 

multifactorielle, impliquant une susceptibilité génétique, des facteurs 

environnementaux, des facteurs endocriniens et des anomalies immunitaires.7 
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Les arguments en faveur d'une prédisposition génétique de la maladie sont les suivants : 

la fréquence de la maladie est augmentée chez les jumeaux monozygotes par rapport 

aux jumeaux hétérozygotes, 10 % des patients lupiques ont plus d'un des membres de 

leur famille atteint de la maladie. Plusieurs gènes sont probablement impliqués.8 

Parmi les facteurs environnementaux, nous retrouvons principalement l’exposition au 

soleil, les infections virales et les médicaments. L'exposition aux UVB est responsable de 

la photosensibilité et des éruptions cutanées chez les patients lupiques.9 10 

Les hormones sexuelles et particulièrement les œstrogènes jouent également un rôle 

important dans le développement du LES. La grossesse ou la prise d’œstrogènes (pilule 

contraceptive, hormonothérapie substitutive) peuvent déclencher une poussée de la 

maladie.11 12 

Comme pour les autres maladies auto-immunes, le LES se caractérise par une perte de 

tolérance immunitaire aux auto-antigènes. Générés par un excès d’apoptose, ces 

derniers déclenchent la production d’AAC par les lymphocytes B (LB). 

               En effet, de nombreuses études ont montré qu’il y avait à l’origine dans le LES un 

excès de production et/ou un défaut de clairance des cellules en apoptose. 

Au cours du LES, ces potentiels auto-antigènes, en excès, activent les cellules 

dendritiques plasmacytoïdes pour produire de grandes quantités d'interféron α (IFNα). 

L’IFNα joue un rôle majeur dans l’activation, la prolifération, la différentiation et la 

production d’AAC par les LB.13 

La figure 1 résume la physiopathologie du mécanisme lésionnel principal du LES.13 
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Figure 1 : Les complexes immuns initient les lésions tissulaires 

 
AAC : auto-anticorps ; Ag : antigène ; CD : cellule dendritique ; Ly : lymphocyte ; 

PN : polynucléaire neutrophile ; Mono/Mac : monocyte/macrophage 

1. Une apoptose anormale ou excessive et/ou une diminution de la clairance des 

corps apoptotiques induisent l’accumulation d’auto-Ag apoptotiques ; 

2. Les AAC se fixent aux auto-Ag dans la circulation ou dans les tissus pour 

former des complexes immuns (CI) ; 

3. Les CI activent la voie classique du complément (C1q) ; 

4. La cascade du complément libère des facteurs chimiotactiques qui recrutent 

les macrophages, les polynucléaires neutrophiles, les cellules dendritiques et 

les lymphocytes qui induisent l’inflammation tissulaire ; 

5. Les CI activent les macrophages et les cellules dendritiques par le biais des 

récepteurs de type Toll et les récepteurs pour le fragment Fc des IgG avec la 

production d’IFNα et de cytokines pro-inflammatoires (TNF-alpha, IL-8). 
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II.4. Critères de classification 

Le LES est une maladie hétérogène dont le diagnostic repose sur un faisceau 

d’arguments clinico- biologiques. Les manifestations cliniques et biologiques ont permis 

d’établir des critères conçus pour la classification des patients. Cependant ces critères 

sont souvent utilisés pour le diagnostic. 

Les critères de classification sont essentiels pour l'identification de groupes de patients 

relativement homogènes à inclure dans les études de recherche et les essais cliniques.14 

Historiquement, les premiers critères de classification du LES ont été établis en 1971 

par l’American Rheumatism Association (ARA) devenue ACR en 1988.15 Ils ont été 

révisés en 1982 16 puis en 1997.17 

Le diagnostic du LES peut être porté avec une sensibilité et une spécificité de 96 %, en 

présence d’au moins 4 critères présents simultanément et sans limitation de temps 

parmi les 11 suivants : 

1- Eruption malaire en aile de papillon 

2- Eruption de lupus discoïde 

3- Photosensibilité 

4- Ulcérations orales ou nasopharyngées 

5- Polyarthrite non érosive 

6- Pleurésie ou péricardite 

7- Atteinte rénale : protéinurie > 0,5g/24h ou cylindres urinaires 

8- Atteinte neurologique : convulsions, psychose en l’absence de cause 

médicamenteuse ou de désordre métabolique 

9- Atteinte hématologique : anémie hémolytique avec hyper-réticulocytose ou 

Leucopénie < 4000/mm3 retrouvée à au moins 2 reprises ou lymphopénie < 

1500/mm3 retrouvée à au moins 2 reprises ou thrombopénie < 100 000/mm3 en 

l’absence de cause médicamenteuse 

10- Désordres immunologiques : présence d’auto-anticorps anti-ADN natif ou auto-

anticorps anti-Sm ou auto-anticorps anti-phospholipides : taux élevé d’anti-

cardiolipines de type IgG ou IgM ou présence d’un anticoagulant circulant lupique ou 

sérologie syphilitique dissociée à deux reprises en 6 mois 

11- Auto-anticorps antinucléaires à taux anormal (en l'absence de médicaments 

inducteurs) 
 

Figure 2 : Critères de classification du LES proposés par l’ACR en 1982 modifiés en 1997 18  
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La grande hétérogénéité des patients atteints de LES pose des problèmes de diagnostic 

dans la pratique clinique, et plus particulièrement en recherche clinique.  

En 2012, le groupe du SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) a 

établi de nouveaux critères de classification, qui sont plus sensibles (annexe 1). 

Un patient peut être classé comme atteint de lupus systémique s’il présente 4 critères ou 

plus (au moins un critère clinique et un critère biologique) ou s’il a une atteinte rénale 

prouvée par biopsie en faveur du lupus avec présence d’AAN ou d’anti-ADN. 

Récemment, le Comité exécutif de la Ligue européenne contre les rhumatismes et le 

Conseil d'administration de l’ACR ont développé de nouveaux critères de classification 

du LES, basés sur de nouveaux concepts, dans le but global d'identifier les participants 

potentiels aux études cliniques (Figure 3). 19 
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Figure 3 : Critères de classification du LES proposés par l’EULAR/ACR 

 

Cette dernière classification inclue l'AAN positif comme critère d'entrée obligatoire, 

suivi de critères hiérarchisés regroupés selon sept spécialités cliniques 

(constitutionnels, hématologiques, neuropsychiatriques, muco-cutanés, séreux, 

musculo-squelettiques, rénaux) et 3 immunologiques (AAC antiphospholipides, 

protéines du complément, AAC spécifiques du LES), avec une pondération de 2 à 10. Les 

patients présentant plus de 10 points sont classés en tant que patients lupiques.  

La PBR montrant une NL de classe III ou IV, en présence d'un AAN positif, est suffisante 

pour classer un patient atteint de lupus. 20 
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Ces nouveaux critères ont une excellente sensibilité et spécificité. Les critères 

EULAR/ACR 2019 sont plus sensibles que les critères de l'ACR 1997 et plus spécifiques 

que les critères SLICC 2012.  

Les nouveaux critères fournissent une méthode simple et précise pour classer le LES. 

Cependant, les nouveaux critères EULAR/ACR sont des critères de classification et ne 

doivent pas être utilisés comme critères diagnostiques.  

 

II.5. Diagnostic biologique 

Lorsqu’un LES est suspecté, un bilan biologique est nécessaire. Il comporte une 

numération formule sanguine, un bilan d’hémostase, la recherche d’un syndrome 

inflammatoire et des tests immunologiques. 

 

II.5.1. Anomalies biologiques  

L’atteinte hématologique est fréquente au cours du lupus. On peut rencontrer une 

anémie (le plus souvent inflammatoire), une leucopénie (due à une neutropénie ou à une 

lymphopénie T) ou une thrombopénie (liée à la présence d’anticorps antiplaquettaires). 

21 22  

La présence d’un syndrome inflammatoire est inconstante. Il est net au cours des 

poussées avec une élévation de la vitesse de sédimentation, une hyperfibrinémie, une 

hyper alpha-2 globulinémie, une hypo albuminémie (50% des cas) et une 

hypergammaglobulinémie (70 % des cas), le plus souvent polyclonale. La protéine C 

réactive (CRP) est normale ou légèrement augmentée chez les patients lupiques, sauf en 

cas d’infection associée.23 Elle est utile dans le diagnostic différentiel avec la polyarthrite 

rhumatoïde (PR) car elle est augmentée chez la majorité des patients atteints de PR. 

Enfin, les troubles de l’hémostase sont dominés par la présence potentielle d’un 

anticoagulant circulant de type prothrombinase, appelé anticoagulant lupique (ACC) ou 

lupus anticoagulant (LA), dont la positivité persistante associée à la présence de 

thromboses récidivantes ou de pertes fœtales entre dans le diagnostic du SAPL. 

II.5.2. Anomalies Immunologiques  

L’exploration des AAN est incontournable dans le diagnostic du LES et s’accompagne 

d’autres examens réalisés au laboratoire d’immunologie. 
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II.5.2.1. Auto-anticorps anti-nucléaires (AAN)  

Les AAN sont des AAC dirigés contre des constituants du noyau cellulaire. Ce sont les 

marqueurs sériques les plus caractéristiques du lupus. Ils font partie du onzième critère 

de classification de l’ACR (1982,17) et sont un critère d’entrée obligatoire dans la 

classification proposée par l’EULAR/ACR. 20  

Les AAN représentent un ensemble hétérogène d’AAC et leur exploration consiste à 

identifier leur cible spécifique, telle que l’ADN natif double brin pour les AAC anti-ADN 

ou le nucléosome (NCS) pour les AAC anti-NCS. Ils peuvent être observés chez des sujets 

sains, leur prévalence augmentant avec l’âge. Ils présentent une sensibilité de 98% et 

une spécificité de 34%. 24 

Ces AAN sont généralement recherchés par une technique d’immunofluorescence 

indirecte (IFI) sur cellules HEp-2 (Human Epithelioma type 2 cells). 

La recherche des AAN comporte une phase de dépistage puis une phase d’identification. 

En cas de positivité des AAN à l’IFI, il faut préciser la cible antigénique reconnue par 

d’autres techniques (de type ELISA ou Dot blot).  

La fluorescence dans le noyau est le plus souvent de type homogène ou moucheté (figure 

4). Un aspect homogène correspond à la présence d’AAC dirigés contre la chromatine, 

tels que les AAC anti-ADN natif ou les anti-NCS. L’aspect moucheté doit faire rechercher 

des AAC contre des antigènes nucléaires solubles, anti-U1 RNP (anti-

ribonucléoprotéine), anti-Sm (anti-Smith), anti-Ro/SSa ou anti-La/SSb.  

 

Figure 4 : Aspect homogène (A) et moucheté (B) en IFI 25 

 

A B 
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Les AAC anti-ADN natif (anti-ADNn) constituent aujourd’hui un élément clé du 

diagnostic biologique du LES, mais ne suffisent pas à eux seuls pour porter le diagnostic. 

Ils sont retrouvés chez environ 70 % des patients lupiques à un moment quelconque de 

l’évolution de la maladie.1 Les anti-ADNn permettent le suivi du lupus puisqu’ils sont 

associés à l’atteinte rénale lupique. Un taux d’anti-ADNn élevé est corrélé à l’existence 

d’une atteinte rénale grave et à l’activité du LES. De plus, il a été démontré qu’une 

augmentation du taux des anti-ADNn précède souvent les poussées lupiques.    

Les AAC anti-antigènes nucléaires solubles sont des AAC le plus souvent dirigés contre 

certains éléments du noyau : les ribonucléoprotéines nucléocytoplasmiques. Il en existe 

quatre types principaux : les anti-SSa/Ro, les anti-SSb/La, les anti-Sm et les anti-RNP.  

Les anti-SSa : ils sont retrouvés dans 30 à 50% des cas de LES. Ils sont peu spécifiques de 

la maladie puisqu’ils sont également retrouvés dans d’autres maladies auto-immunes, 

notamment la PR et le syndrome de Gougerot-Sjögren primitif. Ils sont associés au lupus 

cutané subaigu (90%), au lupus néonatal et au bloc auriculo-ventriculaire congénital.  

Les anti-SSb : ils sont plus rares dans le lupus où ils sont retrouvés dans 18 à 28% des 

sérums des patients lupiques et sont le plus souvent un marqueur d’un syndrome de 

Gougerot-Sjögren associé.26 27 

Les anti-Sm : ils constituent un des critères biologiques de la classification de l’ACR. Ils 

sont très spécifiques du lupus mais peu sensibles. Leur prévalence varie selon l’origine 

ethnique (10% des sujets caucasiens et 30% des sujets noirs).28 

Les anti-RNP : ils sont présents dans 40% des lupus. Ils sont généralement associés à un 

phénomène de Raynaud. En l’absence d’anti-ADNn, ils constituent un marqueur de lupus 

bénin, sans atteinte rénale grave. Ces AAC sont surtout caractéristiques des 

connectivites mixtes.29 

Plus rarement, d’autres types d’aspect à la fluorescence peuvent être retrouvés dans le 

lupus : moucheté pleimorphique (anti-PCNA), appareil mitotique ou négatif avec aspect 

cytoplasmique pour les anti-ribosomes.  

La figure 5 illustre les principaux AAN. 
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Figure 5 : Les principaux AAN 

 

II.5.2.2. Complément sérique 

Le dosage du complément fait partie des examens de surveillance immunologique du 

lupus car l’hypocomplémentémie est l’une des caractéristiques principales du lupus. Elle 

est détectée par le dosage du complément hémolytique total (CH50) et des fractions C3 

et C4. Celle-ci est fréquente au cours des lupus avec atteinte rénale, et s’observe 

également chez 40 à 60% des lupus sans atteinte rénale.23  Elle peut résulter soit d'un 

déficit génétique partiel ou complet de l’une des fractions du complément, soit de la 

présence d’AAC anti-C1q, soit d'une activation du système par les CI où l’on observera 

un effondrement du CH50 associé ou non à une chute des fractions C3 et C4 notamment 

lors des poussées lupiques.30 31  

 

II.5.2.3. Auto-anticorps anti-phospholipides (APL)     

Ils font partie d’une famille hétérogène d’AAC dirigés contre des déterminants 

antigéniques phospholipidiques. Lorsqu’ils sont associés à des thromboses et/ou des 

pertes fœtales, ces AAC entrent dans la définition du syndrome des antiphospholipides 

(SAPL). Le SAPL est une maladie auto-immune. Il se définit principalement par la 
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survenue de thromboses veineuses et/ou artérielles et de complications obstétricales 

(pré-éclampsie, fausses couches précoces, mort in utero). Ces manifestations sont 

associées à la présence d'anticorps APL persistants. Dans le lupus, ces AAC sont 

recherchés car ils font partie des critères diagnostiques et sont associés à des 

complications thrombotiques.32 

Ils sont retrouvés chez 20 à 30% des patients lupiques. Les AAC recherchés dans le LES 

sont les marqueurs conventionnels du SAPL : les anti-cardiolipines (aCL), les anti-β2-

gycoprotéines 1 (aβ2-GP1) et les anticoagulants circulants.  

 

II.5.3. Autres auto-anticorps à valeur diagnostique ou pronostique 

II.5.3.1. Auto-anticorps anti-nucléosomes (anti-NCS) 

Les AAC-anti-NCS représentent un marqueur intéressant car ils sont retrouvés chez 60 à 

80 % des patients lupiques au moment du diagnostic et dans 30 à 65% des cas, ils sont 

présents chez des patients en l’absence d’anti-ADNn.23 Ils seraient particulièrement 

prédictifs de la survenue d’une glomérulonéphrite lupique (GNL) et de poussées 

évolutives.33 34   

En effet, les AAC anti-NCS présenteraient une forte corrélation avec l’atteinte rénale. Une 

revue a présenté dans une méta-analyse, les études relatives aux AAC anti-NCS dans le 

lupus et montre une sensibilité allant de 48 à 100% et une spécificité allant de 90 à 99% 

dans le LES.35 Les auteurs recommandent la recherche des AAC anti-NCS comme un 

biomarqueur sensible de l'atteinte rénale et de l'activité de la maladie, en particulier 

chez les patients sans anti-ADNn. 

II.5.3.2. Auto-anticorps anti-C1q 

Le C1q, un composant de la voie classique du système du complément, joue un rôle 

essentiel dans l'élimination des CI et des corps apoptotiques. La déficience en C1q est 

associée au risque de développer des syndromes de type lupus et une 

glomérulonéphrite à médiation immunitaire. 

Les AAC contre le C1q ont été initialement identifiés dans le sérum de patients lupiques, 

avec une prévalence dans le LES variant de 28 à 60%. Cependant, ils ont également été 

retrouvés chez des sujets sains, avec une prévalence allant de 3 à 18 % chez les 

personnes âgées.   
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Les AAC anti-C1q sont présents dans des maladies rénales non liées au lupus, tels que le 

syndrome de vascularite urticarienne hypocomplémentémique (HUVS : 

Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis Syndrome) (avec une spécificité de 100% 

dans le syndrome de Mac Duffie) et dans la sclérodermie.36 

Une étude récente 37 démontre que les taux d’AAC anti-C1q sont corrélés positivement 

avec les taux d’AAC anti-ADNn et négativement avec les concentrations plasmatiques 

des fractions C3 et C4 du complément. Les auteurs montrent également que les AAC 

anti-C1q seraient un bon biomarqueur d’activité de l’atteinte rénale lupique avec une 

sensibilité de 50% et une spécificité de 74.2%.  

De plus, les AAC anti-C1q étaient associés à la NL proliférative de classe IV (figure 6). 

 

Figure 6 : Association entre les auto-anticorps anti-C1q et la classe histologique de NL 

 

I.5.3.3. Auto-anticorps anti-ribosomes  

Les AAC anti-ribosomes sont dirigés contre des phosphoprotéines ribosomales 

nommées PO, P1 et P2 et sont considérés comme des marqueurs diagnostiques des 

atteintes neuropsychiatriques du lupus.  En effet, ils s’observent chez 10 à 20% des 

patients lupiques 38  

 

II.6. Évolution et pronostic 

Le LES est une maladie auto-immune chronique dont l’évolution est marquée par la 

survenue de poussées entrecoupées de périodes de rémission. L’évolution de la maladie 

est imprévisible et polymorphe. 

On distingue deux formes évolutives :  

- les formes dites bénignes, cutanées ou articulaires ; 
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- les formes graves, qui comportent des manifestations viscérales, notamment rénales. 

Le pronostic dépend de facteurs épidémiologiques tels que le début précoce ; l’origine 

ethnique et notamment du type d'atteinte viscérale : les atteintes rénales 

(glomérulonéphrite proliférative) étant de mauvais pronostic. 20 

L'évaluation de l'activité de la maladie joue un rôle central dans la pratique clinique 

quotidienne, la recherche et les essais cliniques impliquant des patients atteints de LES. 

L'indice d'activité de la maladie (SLEDAI : Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index), un indice de score global qui comprend la somme de 24 variables 

cliniques et biologiques pondérées, est la mesure de l'activité de la maladie la plus 

largement utilisée (annexe 2). 39 Il est corrélé à la mortalité à court terme et permet de 

classer l’activité de la maladie comme inexistante, légère, moyenne, élevée et très haute 

(annexe 3).40  

En outre, le SLICC a proposé un index lésionnel séquellaire, qui prend en compte les 

altérations viscérales et générales irréversibles. Il permet un suivi du patient (annexe 

4).41 

 

II.7. Prise en charge thérapeutique du lupus  

Le traitement du lupus doit être adapté à la forme clinique et à la sévérité de la maladie. 

Il doit être efficace et le moins toxique possible. Les formes viscérales graves doivent 

être traitées rapidement et efficacement de façon à limiter les séquelles et le décès. 42 
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Traitement des formes mineures : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Traitement des formes viscérales : 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Figure 7 : Traitement du LES 

 

Traitement de fond et traitement des 

formes mineures cutanéo-articulaires 

Hydroxychloroquine  

(PLAQUENIL®) +/- AINS  

Corticothérapie faible dose 

si résistance 

Traitement d’induction (3-6 mois) 

Corticoïdes per os à forte dose (prednisone 

CORTANCYL® 0,5 à 1 mg/kg/j) ou 

methylprednisolone IV (15 mg/kg) 

Formes viscérales graves : corticoïdes + 

cyclophosphamide (ENDOXAN®) IV ou 

mycophénolate mofétil (CELLCEPT®) per os 

 
Traitement d’entretien 

Hydroxychloroquine (PLAQUENIL®) + Azathioprine 

(IMUREL®)  ou mycophénolate mofétil (CELLCEPT®)    

+/- corticothérapie à faible dose 
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Dans tous les cas, des mesures générales doivent être prises :   

- Correction des facteurs de risque cardiovasculaires : lutte contre le surpoids, contrôle 

de la glycémie, du bilan lipidique et de la pression artérielle.  

- Photoprotection : éviter l’exposition au soleil et utiliser une crème solaire avec un 

indice de protection élevé sur toutes les zones découvertes du corps. 

- Contraception : chez une femme lupique, la contraception est indiquée du fait du 

risque d'aggravation de la maladie lors de la grossesse, et du risque tératogène lié à 

certaines thérapeutiques. L’exposition aux œstrogènes est à éviter. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Page 17 
 

III. Néphropathies lupiques (NL) 

III.1. Définition 

La NL désigne l’atteinte rénale retrouvée au cours du lupus systémique. Elle est souvent 

précoce et s’installe rapidement, survenant dans les trois premières années d’évolution 

du lupus, mais est rarement révélatrice.42 

Le risque majeur est l’insuffisance rénale (IR) terminale. Elle conditionne le pronostic 

fonctionnel et vital du patient et représente l’une des complications les plus sévères du 

LES.43 

La NL regroupe plusieurs atteintes caractérisées par des lésions de natures et de 

localisations différentes. Les lésions sont principalement glomérulaires ; dans ce cas, 

l’atteinte rénale est appelée « glomérulonéphrite lupique (GNL) ». 

Il existe d’autres atteintes qui peuvent être tubulo-interstitielles et/ou vasculaires 

(thromboses veineuses, purpura thrombotique thrombocytopénique plus ou moins 

associé à un SAPL, et la microangiopathie thrombotique). 

Les manifestations cliniques de la NL peuvent varier d'anomalies urinaires 

asymptomatiques à une IR rapidement progressive.  

Plusieurs anomalies biologiques peuvent indiquer sa présence (hypertension artérielle 

[HTA] récente, diminution de la clairance de la créatinine [< 80 ml/min], protéinurie 

importante [> 0,5g/24h], hématurie associée à une leucocyturie sans infection urinaire), 

mais seule une PBR permettra d’en préciser la sévérité et le pronostic.  

 

III.2. Epidémiologie 

30 à 60 % des patients lupiques présentent une atteinte rénale. La prévalence de la NL 

varie selon les critères utilisés pour définir l’atteinte rénale et le type de population 

étudiée. 44 

Le lupus rénal est plus fréquent et plus grave dans certains groupes ethniques tels que 

les afro-américains, les hispaniques et les asiatiques.45 

Les hommes sont plus touchés et développent plus tôt l’atteinte rénale que les femmes 

après le diagnostic de LES.46 
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III.3. Physiopathologie 

La NL est une complication grave du LES avec une pathogenèse complexe. Son 

mécanisme exact fait encore l'objet de recherches et de débats continus à cause du 

polymorphisme des lésions.47 

Plusieurs mécanismes de développement des lésions rénales sont aujourd’hui reconnus 

(figure 8) :  

 

Figure 8 : Les mécanismes de la genèse des lésions tissulaires rénales 
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La présence d‘anti-ADN est corrélée au développement des lésions glomérulaires dans le 

lupus, mais les AAC qui semblent en grande partie responsables de cette atteinte rénale 

sont les AAC anti-NCS. Il a été ainsi démontré que les NCS circulants dans le LES se 

déposent sur la membrane basale glomérulaire, associés à des anti-NCS.48 

 

III.4. Présentation clinique et biologique 

La NL est suspectée chez tout patient lupique présentant une IR, même minime, une 

protéinurie, une anomalie du sédiment urinaire et/ou une HTA. Cependant, le diagnostic 

de NL reste un diagnostic histologique.49 

Le clinicien peut être confronté à plusieurs situations cliniques révélant une NL (annexe 

5).50  

La protéinurie est la manifestation la plus fréquente de la NL. Elle serait présente, quel 

que soit son taux, dans presque 100% des cas et peut aller jusqu’au syndrome 

néphrotique (SN) dans 45 à 65% des cas. 51 

La présence d’une hématurie microscopique confirmée, non liée à une infection urinaire, 

est également évocatrice d’une atteinte rénale, signant souvent son caractère 

prolifératif. Elle est notée dans près de 80% des NL à un stade ou un autre de l’évolution. 

La présence de cylindres urinaires signe l’origine rénale de l’hématurie microscopique.  

- les dépôts intra-rénaux (essentiellement glomérulaires), de CI circulants ; 

- l’attaque rénale par des auto-anticorps reconnaissant des antigènes rénaux ou des 

antigènes circulants (nucléosomes et ADN) qui se sont fixés sur les parois 

glomérulaires ou vasculaires ;  

- les micro-thromboses vasculaires dues aux anticorps anti-phospholipides. Ces 

mécanismes sont amplifiés par un processus de fibrose et de sclérose.  

- Les lésions intra-rénales constatées sont à la fois liées aux dépôts glomérulaires 

d‘immunoglobulines (Ig) et de complément mais sont aussi souvent secondaires à 

l‘infiltration du parenchyme rénal par des cellules inflammatoires et des cytokines. 
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L’IR est rarement présente lors des phases initiales de la maladie mais peut survenir 

dans les années qui suivent.  

Le caractère silencieux que possède cette néphropathie sur le plan clinique impose de 

rechercher des anomalies biologiques devant toute poussée lupique, typique ou non. Le 

bilan comprend une mesure de la pression artérielle, un dosage régulier de la 

créatininémie, le ratio protéinurie/créatininurie sur échantillon et/ou la protéinurie des 

24 heures, une étude du sédiment urinaire (ECBU) à la recherche d’hématurie, d’une 

leucocyturie et de cylindres urinaires (hématiques et/ou granuleux).  L’élévation du titre 

des AAN et la consommation des fractions C3 et C4 du complément témoignent d’une 

maladie active et particulièrement au cours de la NL. 5 

 

III.5. Place de la biopsie rénale  

III.5.1. Intérêts : 

La PBR est l’examen « gold standard » qui a un rôle primordial dans la prise en charge de 

la NL.  Elle permet de confirmer le diagnostic, éliminer les néphropathies non lupiques, 

préciser les lésions histologiques rénales et leur classification. Elle permet notamment 

d’établir un pronostic, guider le traitement spécifique et de déterminer les signes 

d’activité et de chronicité. 48 

La PBR est aussi intéressante dans les cas où la présentation clinique pourrait ne pas 

refléter la gravité des lésions histologiques notamment chez certains patients. 

Elle est également nécessaire pour rechercher des lésions tubulo-interstitielles 

(microangiopathie thrombotique et SAPL).  

 

III.5.2. Indications 52 

Les indications de la PBR sont larges dans le LES.  

Une PBR est généralement réalisée devant toute suspicion d’atteinte rénale dans la 

maladie lupique : une protéinurie ≥ 0,5g/jour, une hématurie microscopique associée à 

une protéinurie, un SN ou une IR non expliquée par le contexte (sepsis ou hypovolémie).  

Elle comprend un examen en microscopie optique (MO) et en immunofluorescence (IF).  
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III.5.3. Limites  

La PBR est un examen invasif avec un risque de développement de complications aigües, 

tels des hématomes autour du rein, qui peuvent nécessiter l’embolisation. La 

complication la plus dangereuse est l’apparition d’une fistule artério-veineuse. 54  55 

En raison de leur nature invasive, les biopsies en série et répétées ne sont pas pratiques 

dans la surveillance de la NL.  

De plus, la PBR nécessite une hospitalisation en service de néphrologie et certaines 

précautions doivent être prises avant sa réalisation. Il faudra notamment envisager 

l’arrêt des antiagrégants plaquettaires (aspirine 5 jours, clopidogrel 10 jours avant le 

geste), un bilan d’hémostase primaire (interrogatoire, TP, TCA…), une mesure de l’HTA, 

ou encore d’exclure toute anomalie morphologique après échographie rénale 

(polykystose, rein en fer à cheval…). 

En outre, un nombre limité de glomérules est généralement obtenu, ce qui soulève la 

question de la représentativité réelle de la biopsie par rapport à l'activité et à la 

chronicité de la NL. 

Enfin, la PBR permet de confirmer le diagnostic de NL, mais elle n’a aucune valeur 

prédictive et ne permet pas d’anticiper le développement de l’atteinte rénale. 

 

III.6. Classification de la néphropathie lupique 

III.6.1. Classification anatomopathologique 

La NL est associée à un large spectre de lésions rénales, caractérisées principalement 

par une atteinte glomérulaire (figure 9). 

 

 

Figure 9 : Représentation schématique d’un glomérule 53 

1 : podocyte, 2 : pédicelle, 3 : membrane basale, 

4 : capillaire fenestré, 5 : cellule mésangiale 
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Les atteintes glomérulaires sont polymorphes et complexes. Cette diversité histologique 

a nécessité la mise en place d’une classification des lésions glomérulaires. L’adoption 

d’une classification utilisée par l’ensemble des pathologistes et des cliniciens permet 

d’identifier des sous-groupes de patients ayant des caractéristiques cliniques et 

histologiques communes, et d’élaborer des essais cliniques et des protocoles 

thérapeutiques internationaux.54 

La classification des lésions rénales repose principalement sur la présence de lésions 

prolifératives glomérulaires (prolifération mésangiale, endocapillaire et extracapillaire) 

et sur la localisation de dépôts de CI. La classification histologique a subi plusieurs 

modifications. Une première classification de l’OMS a été publiée en 1974 et a posé les 

grandes lignes de la classification actuelle. Elle a ensuite été modifiée en 1982 puis 1995 

et enfin en 2003 par « The International Society of Nephrology/Renal Pathology Society 

» (ISN/RPS 2003) (annexe 6). 55 La classification ISN/RPS 2003 permet de classer de 

façon reproductible les GNL en six différents types avec des sous classes, de distinguer 

les lésions chroniques irréversibles des lésions actives susceptibles de régresser sous 

traitement, et de déterminer les index d’activité (IA) et de chronicité (IC) de la maladie 

rénale, en fonction des données de l’histologie rénale.  

Les six classes de GNL sont définies selon les anomalies visibles en MO ou en IF, cette 

dernière technique permettant de mettre en évidence les dépôts d’Ig et/ou de protéines 

du complément au niveau du glomérule rénal (figure 10). 

 

Figure 10 :  

Dépôts d‘IgG mésangiaux d‘une néphropathie lupique de classe II (A) et dépôts granuleux d‘IgG 

le long de la membrane basale glomérulaire d‘une néphropathie lupique de classe V (B) 56 
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Ces atteintes rénales ont une présentation clinique, histologique et un pronostic 

différent. Il y a cependant fréquemment des formes de chevauchements et des passages 

d’une forme à une autre dans 15 à 40 % des cas. L’atteinte peut être restreinte aux 

cellules mésangiales (classes I et II), affecter les cellules endothéliales (classes III et IV) 

ou s’étendre aux cellules épithéliales ou podocytaires (classe V) (figure 11). 

 

Figure 11 : Coupes histologiques montrant les principales lésions rencontrées au cours de la NL 

Coloration PAS (Periodic Acid Schiff), les flèches noires montrent les lésions 

a : Prolifération mésangiale, b : prolifération endocapillaire, c : croissant cellulaire, d : 

croissant fibreux, e : croissant fibro-cellulaire, f : adhésion.57 

 

Parmi les six classes, on distingue deux formes graves de NL avec un profil évolutif 

opposé. Leur prise en charge thérapeutique et leur pronostic diffèrent. La première 

forme, la « NL proliférative », est liée à un processus inflammatoire intense et est 

responsable d’une atteinte glomérulaire d’évolution rapide. Elle conduit en l’absence de 

traitement à l’IR terminale en quelques semaines ou quelques mois. Cette atteinte est 

principalement représentée par les GNL de classe III et IV. La seconde forme, la « NL non 

proliférative », est d’évolution chronique et liée à plusieurs poussées successives. 
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Classe I (NL mésangiale minime) : figure 12 

Dans cette forme rare, les glomérules rénaux ne sont pas touchés. Quelques dépôts d’Ig 

sont présents, mais sont limités à la région mésangiale. La fonction rénale reste 

conservée. Une légère protéinurie est parfois présente mais sans autre anomalie 

urinaire.  

 

Figure 12 : NL de classe I en MO 58 

 

Classe II (NL proliférative mésangiale) : figure 13 

Cette GNL s’observe dans 10 à 20 % des cas et représente la forme la plus précoce 

d’atteinte glomérulaire.59 

Elle est caractérisée par l’accumulation mésangiale de CI (contenant des Ig de type IgG 

ou IgM) et une hypercellularité mésangiale. Cliniquement, ces atteintes se traduisent par 

une hématurie microscopique et/ou une protéinurie de faible abondance. 

 

 

Figure 13 : NL de classe II en MO (Hypercellularité mésangiale moyenne) 58      
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Classe III (NL focale) : figure 14  

Elle représente 30 à 40 % des GNL. 

Les atteintes se caractérisent par des lésions prolifératives endocapillaires ou des 

lésions glomérulaires cicatricielles touchant moins de 50% des glomérules, en 

association avec des dépôts sous-endothéliaux de CI, avec ou sans altérations 

mésangiales. Les lésions d’activité et de chronicité doivent être prises en compte.  

La protéinurie est fréquente et l’apparition d’un SN est rapportée chez environ 30 % des 

patients.   

 

Figure 14 : NL de classe III en MO 58 

 

Classe IV (NL diffuse) : figure 15   

Cette forme est la plus fréquente, retrouvée dans environ 50% des cas. 

Elle est caractérisée par des lésions prolifératives touchant au moins 50% des 

glomérules, en association avec des dépôts sous-endothéliaux de CI. Les caractéristiques 

des lésions sont identiques aux GNL de classe III, actives ou chroniques, mais sont plus 

étendues et évoluent plus rapidement. Les lésions prolifératives sont segmentaires (la 

prolifération ne touchant qu’une partie des cellules glomérulaires) ou globales (lorsque 

la prolifération touche toutes les cellules glomérulaires) et, dans les formes les plus 

sévères, peuvent comporter des atteintes nécrosantes et des croissants extra-capillaires. 

La protéinurie et l’hématurie sont observées chez la plupart des patients et le SN, l’HTA 

et l’IR sont très fréquents. 
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Figure 15 : NL de classe IV en MO 58 

 

Classe V (NL extra-membraneuse) : figure 16   

Cette forme concerne 10 à 20 % des patients.60 Il s’agit d’une glomérulonéphrite extra-

membraneuse (GEM), avec des dépôts granuleux d’Ig abondants (IgG, IgA et IgM) 

segmentaires ou globaux. Des dépôts de CI mésangiaux sont souvent présents. La GNL 

de classe V peut être pure ou associée à d’autres GNL, de classe III ou IV 

majoritairement. Les patients présentent généralement un SN, une hématurie 

microscopique et parfois une HTA. 

 

Figure 16 : NL de classe V en MO 61 

 

Classe VI : (NL sclérosante avancée) : figure 17  

Elle représente une forme de cicatrisation de lésions inflammatoires antérieures, définie 

par la présence de plus de 90 % de glomérules scléreux. Un grand nombre de patients 

développent progressivement une IR terminale souvent en absence de tout signe 

clinique ou sérologique d’activité de la maladie lupique.  
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Figure 17 : NL de classe VI en MO 61 

                                                           

Le passage entre différentes classes est classique. Le plus commun est le passage d’une 

classe IV à une classe II ou V après un traitement immunosuppresseur bien conduit.  

En résumé, l’étude histologique montre des lésions principalement glomérulaires. 

Cependant, il existe aussi d’autres formes d’atteintes rénales, moins fréquentes, au cours 

du lupus : la néphrite tubulo-interstitielle et l’atteinte vasculaire, qui sont corrélées à un 

mauvais pronostic. Elles s’observent plus fréquemment dans les GNL de classe III et IV. Il 

est essentiel de décrire ces lésions à la PBR afin d’adapter le traitement.  

 

III.6.2. Index d’activité et de chronicité 

L’histologie rénale permet d‘apprécier le degré d‘activité des lésions (cotées A) ainsi que 

l‘étendue des lésions fibreuses ou chroniques (cotées C), ou reconnaît l‘association des 

deux (A/C) dans les classes III et IV, permettant ainsi d‘établir un score d‘activité et un 

score de chronicité utiles au clinicien pour choisir les modalités thérapeutiques et 

prédire un pronostic rénal.62 

- L’IA reflète l'état de l'inflammation active observée à la biopsie.  

- L'IC reflète le degré de fibrose rénale.   

Plusieurs indices morphologiques évaluant la biopsie rénale ont été développés, le plus 

utilisé étant celui du NIH (National Institute of Health) (annexe 7).63 Chaque item est 

gradé de 1 à 3 selon le pourcentage de glomérules atteints (<25%, 25-50%, >50%) ou de 

surface atteinte (<25%, 25-50%, >50%). Un score d’activité sur 24 et un score de 

chronicité sur 12 sont obtenus. 
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III.7. Evolution et pronostic rénal 

L'activité de la NL est évaluée à l'aide du score rénal SLEDAI (rSLEDAI), qui comprend 

les quatre critères rénaux du SLEDAI 64 : l’hématurie, la pyurie, la protéinurie et les 

cylindres urinaires. La présence de chacun de ces quatre paramètres donne un score de 

1 à 4 points, selon la gravité.  Ainsi, le rSLEDAI peut aller de 0 (dans la néphropathie 

inactive) à un score maximal de 16. 

L'évolution clinique de la NL varie d'une maladie subclinique légère à une forme 

agressive qui peut évoluer vers une IR terminale dans 10 à 30% des cas dans les 15 ans 

suivant le diagnostic.65 Au stade d’IR terminale, l’hémodialyse chronique donne des 

résultats satisfaisants et l’évolutivité générale du LES a tendance à s’éteindre ; mais non 

constamment. La transplantation rénale reste le traitement de choix de l’IR terminale 

chez les patients lupiques. Les récidives de NL après transplantation restent 

exceptionnelles. 

L’atteinte rénale au cours du LES conditionne le pronostic fonctionnel et vital. Plusieurs 

facteurs de mauvais pronostic rénal ont été décrits dans différentes études.  

             Il s’agit de : l’âge < 24 ans, le sexe masculin, l’origine ethnique noire ou 

hispanique, l’HTA au diagnostic, le SN, l’IR initiale, l’anémie, la thrombocytose, 

l’hypocomplémentémie (C3 diminué), les AAC anti-ADNn, la fibrose interstitielle, la NL 

de classe IV (présence de croissants sur plus de 50% des glomérules) et l’indice 

d’activité > 9.66 

Chaque atteinte rénale a un pronostic différent. Les lésions de classe I ou II ont un bon 

pronostic.67 

L’évolution vers l’IR est observée essentiellement dans les glomérulonéphrites 

prolifératives focales (type III) ou diffuses (type IV), qui sont de moins bon pronostic 

que la GEM lupique.68 

 

III.8. Prise en charge thérapeutique de la néphropathie lupique 

Si elle n'est pas traitée, la NL demeure une cause majeure d’IR terminale et est associée à 

une augmentation de la mortalité et de la morbidité chez les patients lupiques. 

Le traitement de la NL reste difficile, notamment en raison de l’hétérogénéité de la 

maladie. Il doit permettre d’obtenir rapidement une rémission rénale et d’éviter les 
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rechutes dans le but de préserver la fonction rénale et le pronostic vital, avec le moins 

d’effets indésirables possibles.  

Le choix des traitements de la NL repose sur la caractérisation précise des lésions 

rénales du patient décrites à la PBR.69 

 

III.8.1. Traitement des classes I et II 

Les classes I et II sont de bon pronostic et ne relèvent que d’un traitement 

symptomatique, reposant sur la prescription de médicaments antihypertenseurs et 

antiprotéinuriques, comme les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) ou les 

antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II (ARAII). Ces traitements permettront 

ainsi d’améliorer le pronostic rénal à long terme. 

Dans le cas d’une augmentation de la protéinurie ≥ 1g/24h, en particulier en présence 

d'une hématurie glomérulaire, EULAR/ERA-EDTA (European League Against 

Rheumatism and European Renal/Association–European Dialysis and Transplant 

Association)70, recommandent un traitement par corticoïdes seuls ou en association 

avec un traitement immunosuppresseur (mycophénolate mofétil (MMF) ou azathioprine 

(AZA)) pendant 6 à 12 mois pour épargner la prise de corticostéroïdes. 

Les recommandations de KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcome)71 

suggèrent de traiter les patients présentant une protéinurie > 3 g/24 h avec des 

corticostéroïdes ou des inhibiteurs de la calcineurine (ICN).    

 

III.8.2. Traitement des classes III et IV  

Le traitement et le pronostic des GNL de classes III et IV ont été regroupés. Seules les 

GNL avec des lésions actives (IIIA, IIIA/C, IVA, IVA/C) nécessitent un traitement 

immunosuppresseur, qui doit être instauré rapidement afin de retarder une évolution 

vers une atteinte rénale chronique.  

Le traitement est conduit en deux phases : un traitement d’induction et un traitement 

d’entretien. Le traitement d’induction a pour objectif la rémission définie par la 

disparition de l’IR et de la protéinurie. Le traitement d’entretien a pour objectif d‘éviter 

la rechute de la GNL en limitant l’inflammation.  

Les études publiées ces dernières années n‘ont pas montré de supériorité nette pour l‘un 

des traitements immunosuppresseurs proposés dans la GNL proliférative. De ce fait, les 
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recommandations de l‘ACR et l‘EULAR laissent au clinicien une certaine liberté dans le 

choix des propositions thérapeutiques. Les options thérapeutiques doivent être 

discutées au cas par cas, prenant également en considération les principales 

complications liées aux agents cytotoxiques. La figure 18 résume ces recommandations.  

 

Figure 18 : Recommandations pour la prise en charge thérapeutique des GNL prolifératives 72 

Le protocole d’induction de référence comprend la corticothérapie et l’administration de 

cyclophosphamide IV (CYP) à forte dose, faible dose ou de MMF.73 

Le traitement d’entretien comportera le MMF ou l’AZA pour une durée d’au moins trois 

ans après obtention de la rémission complète.  

Les effets indésirables des immunosuppresseurs ainsi que la présence de nombreux 

échecs thérapeutiques ont incité à découvrir de nouvelles alternatives thérapeutiques. 

Des ICN seraient efficaces et capables d’induire une rémission complète. En cas de 

résistance au CYP et au MMF, le rituximab peut être prescrit. Le traitement cible les LB 

produisant les AAC à l’origine de l’inflammation tissulaire rénale. 

 



Page 31 
 

III.8.3. Traitement de la classe V  

Le traitement des GEM lupiques pures (classe V) n’est pas clairement codifié. Il est 

recommandé de traiter les patients présentant un SN persistant associé à une 

protéinurie élevée.  74 

L’association corticoïdes et immunosuppresseurs d’emblée est préférée en raison de la 

gravité de ces formes, de la faible fréquence des rémissions spontanées et de l’absence 

d’efficacité des corticoïdes seuls. Les immunosuppresseurs utilisés sont les suivants : le 

MMF, l’AZA, la ciclosporine, le CYP ou le rituximab en cas d’échec des autres 

immunosuppresseurs. Cependant, chez les patients présentant une protéinurie non 

néphrotique, seul un traitement antiprotéinurique est conseillé avec la poursuite de la 

surveillance de la NL.75 

 

III.8.4. Traitement de la classe VI 

Dans la GNL de classe VI, le traitement immunosuppresseur serait inefficace car il s’agit 

de lésions sclérosées irréversibles. Cette classe représente la phase finale de l’atteinte 

rénale lupique. Les patients peuvent nécessiter une dialyse ou une transplantation.76  

 

 

III.8.5. Traitement symptomatique 

Parallèlement à l’immunosuppression, des mesures de néphroprotection en plus de la 

prise en charge classique de la NL sont indispensables.  

Un traitement antihypertenseur (cibles tensionnelles <130/80 mmHg), 

antiprotéinurique (IEC et ARA2) (cible protéinurique < 0,5 g/j) et 

hypocholestérolémiant (cible LDL cholestérol < 1,0 g/l) est souvent indiqué au cours des 

classes III, IV, V et VI. 

Pour les patients présentant un SAPL associé, l‘adjonction d‘un traitement antiagrégant 

plaquettaire, voire d‘un traitement anticoagulant au long cours pourrait influer sur le 

pronostic cardiovasculaire et rénal.77 
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IV. Biomarqueurs dans la néphropathie lupique  

IV.1. Définition d’un biomarqueur 

Un biomarqueur est une caractéristique cellulaire, biochimique ou moléculaire, qui peut 

être analysé qualitativement et quantitativement par des techniques de laboratoire et 

dont la présence ou les taux sont en corrélation avec un événement biologique 

(physiologique ou pathologique). Il peut être utile pour le diagnostic, l'activité, le 

pronostic et la prédiction d’une maladie ou d’une manifestation d’une maladie.78 

 

IV.2. Biomarqueur idéal dans la néphropathie lupique 

IV.2.1. Critères 

Un biomarqueur idéal dans la NL devrait avoir les caractéristiques suivantes : être 

spécifique du lupus et de l’atteinte rénale lupique, avoir une bonne corrélation avec 

l’activité de la maladie, être capable de prédire les poussées rénales de manière précoce 

afin que des stratégies de traitement puissent être mises en place pour minimiser les 

lésions rénales. Il doit être facilement mesurable et peu coûteux.79 

 

IV.2.2. Approche du biomarqueur candidat 

De nombreux médiateurs sont impliqués dans la pathogenèse de la NL où ils sont 

responsables en particulier de l'inflammation rénale.80 Ils appartiennent à la classe des 

chimiokines, cytokines, diverses molécules d’adhérence et AAC. Cette approche est dite 

« ciblée » car elle étudie une molécule en particulier. Le sérum et l'urine sont les deux 

sources les plus utilisées pour rechercher ces biomarqueurs. 

 

IV.2.3. Approche de la protéomique 

L’approche basée sur la protéomique a l'avantage d'être exempte d'hypothèses et 

identifie un plus grand nombre de protéines candidates.81 La première étape de 

l'identification des biomarqueurs par l'approche protéomique consiste à identifier les 

protéines qui sont exprimées de manière différentielle dans deux sous-groupes de la 

maladie. La deuxième étape consiste à valider ces protéines dans une cohorte de 

personnes malades. Cette approche permet d'identifier des protéines qui sont parfois 

totalement nouvelles et qui n'ont pas de corrélation directe avec la pathogenèse de la NL.  
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IV.3. Biomarqueurs sériques 

IV.3.1. Biomarqueurs utilisés en pratique courante 

- La créatinine sérique : Elle a longtemps été utilisée pour suivre l'apparition, 

l'évolution, et/ou la gravité de l'atteinte rénale chez les patients lupiques. Cependant, la 

mesure de la fonction rénale à l'aide de la créatinine sérique est souvent inadéquate car 

des lésions importantes du tissu rénal peuvent survenir avant que la fonction rénale ne 

soit altérée et détectable par une augmentation de la créatinine sérique.82 83 

- Les AAC anti-ADNn et le complément : Il s’agit de deux autres biomarqueurs sériques 

non invasifs les plus couramment utilisés pour surveiller l’activité de la maladie chez les 

patients atteints de NL.84 Cependant, ces biomarqueurs manquent à la fois de sensibilité 

et de spécificité pour déterminer l’activité de la NL, en particulier les poussées et la 

réponse au traitement.85  

La recherche d’un biomarqueur non invasif dans la NL, facile à obtenir et précis, a été 

l'objectif de nombreuses études.86 

Les biomarqueurs potentiels comprennent des auto-anticorps, des cytokines dont des 

chimiokines, des molécules d’adhérence et des protéines identifiées par protéomique. 

 

IV.3.2. Biomarqueurs potentiels 

 IV.3.2.1. Auto-anticorps 

Outre les AAC anti-ADNn, qui sont connus pour prédire les poussées rénales, d’autres 

AAC, notamment les AAC anti-C3 et anti-C3b 87, anti-CRP 88, et anti-ficoline 89 ont été 

proposés comme biomarqueurs dans la NL.  

AAC anti-C3 et anti-c3b : Le système du complément joue un rôle essentiel dans les 

réponses inflammatoires et immunitaires et dans l'élimination des CI et des cellules 

apoptotiques. 90 Les lésions médiées par le complément sont souvent causées par la 

boucle d'amplification de la voie alterne. 91 C3 est la protéine convergente de la cascade 

du complément, commune aux voies classique, alterne et à la voie des lectines. De faibles 

taux sériques de C3 indiquent l'activité du lupus. C3b, un produit de clivage de C3, est 

une opsonine impliquée dans l'absorption des cellules apoptotiques et dans 

l'élimination des CI.  
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V.Vasilev et al. ont 92démontré dans une étude que des AAC anti-C3 sont présents chez 

environ 30% des patients lupiques atteints de NL, en particulier chez ceux dont la 

maladie est active.  

Donc les AAC anti-C3 sont un biomarqueur potentiel de l’activité de la NL. Cependant, ils 

ne sont pas spécifiques. En effet, ils ont été décrits chez des patients atteints d’autres 

maladies, notamment dans le syndrome néphrotique ou la maladie de Crohn.93 94    

Dans une étude réalisée en 2016, Daniel J et al 95 ont comparé les IgG anti-C1q avec les 

IgG anti-C3b, en tant que biomarqueur dans la NL. Par rapport aux IgG anti-C1q, les IgG 

anti-C3b étaient moins sensibles (36% versus 63%) mais plus spécifiques (98% versus 

71%). Au cours du suivi des patients, les taux circulants d'IgG anti-C1q ont augmenté au 

moment de la poussée rénale lupique uniquement chez les patients qui étaient positifs 

aux anti-C3b.  Les IgG anti-C3b ont permis d'identifier des patients atteints de NL qui 

sont sujets à des poussées. En combinaison avec les AAC anti-C1q, ils pourraient être 

utiles pour suivre l'activité de la NL. 

AAC anti-CRP : La CRP est une protéine soluble de la famille des pentraxines, dont les 

taux restent généralement faibles dans le LES actif.96 La CRP native circule sous une 

forme pentamère cyclique. Elle se dissocie de manière irréversible en monomères 

(mCRP) dans des conditions spécifiques et révèle de nouveaux épitopes. La mCRP est 

impliquée dans l'opsonisation, l'élimination des CI et la clairance des cellules 

apoptotiques. 97 

La présence d’AAC anti-CRP-Ab a été décrite précédemment, le plus souvent chez des 

patients diagnostiqués avec un LES.98 Par la suite, il a été démontré que les AAC anti-

CRP-Ab étaient associés à la NL active.99 

Sinikka et al 100 ont montré que la prévalence des AAC anti-CRP-Ab chez les patients 

atteints de NL active était de 44,8 % et leurs taux sériques étaient corrélés avec le 

SLEDAI. Les auteurs ont également évalué la réponse thérapeutique après deux ans de 

traitement. Au cours de la deuxième année de traitement, la positivité initiale aux AAC 

anti-CRP-Ab était un prédicteur de réponse thérapeutique défavorable à long terme, 

c’est-à-dire de non réponse, de poussées rénales ou d’IR terminale.  

Ainsi, les AAC anti-CRP-Ab pourraient servir de biomarqueurs de l’activité de la NL et de 

la réponse au traitement. Cependant, la plupart des études ont été faites avec des 
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cohortes de petite taille. Le rôle potentiel des anti-CRP-Ab dans le suivi et l'orientation 

du traitement chez les patients atteints de NL doit être confirmé dans des études 

prospectives plus larges. 

AAC anti-ficoline: Les ficolines (ficoline-1, -2- et -3) sont des protéines circulantes de 

reconnaissance de l’immunité innée, capables de déclencher l'activation de la voie des 

lectines du complément. 

La ficoline-3 est une protéine qui a d’abord été caractérisée comme une cible 

antigénique (Hakata antigen) d’un AAC présent chez un patient japonais atteint de lupus. 

101 Deux études ont rapporté des taux plus élevés de la ficoline-3 chez les patients 

lupiques par rapport à des donneurs sains.102 103 Dans une étude réalisée en 2016,104 il a 

été montré que les titres d’AAC anti-ficoline-3 étaient plus élevés chez les patients 

lupiques avec une NL active (taux moyen = 102 UA, P=0.0016) que chez les patients avec 

un lupus actif mais sans atteinte rénale (taux moyen= 54 UA, P=0.0016). La sensibilité et 

la spécificité des AAC anti-ficoline-3 pour l'atteinte rénale lupique étaient 

respectivement de 70 % et 68 %.  

La ficoline-2 est une autre protéine produite par les hépatocytes qui joue un rôle 

important dans le maintien de l'homéostasie tissulaire. Dans une cohorte de 165 

patients lupiques105, il a été démontré que les taux d'AAC anti-ficoline-2 étaient plus 

élevés chez les patients lupiques par rapport aux sujets sains (taux moyen de 74 UA 

versus 61 UA; P = 0.0403). Les titres d’AAC anti-ficoline-2 étaient plus élevés chez les 

patients lupiques avec une activité élevée de la maladie que chez ceux avec une faible 

activité de la maladie (titre moyen= 84 versus 68 UA; P = 0,0123). Chez les patients 

lupiques, les titres d’AAC anti-ficoline-2 étaient corrélés positivement avec les AAC anti-

ADNn (r=0,43 ; P <0,0001), les AAC anti-C1q (r=0,28, P=0,0003) et les AAC anti-ficoline-

3 (r=0,28; P=0,0003), et négativement avec la ficoline-2 (r=-0,32; P <0,0001). 

De plus, la présence d’anti-ficoline-2 était significativement liée à l'atteinte rénale, avec 

une forte prévalence d’AAC anti-ficoline-2 (86%) chez les patients lupiques avec une NL 

active. La sensibilité et la spécificité des AAC anti-ficoline-2 pour l'atteinte rénale 

lupique étaient respectivement de 64% et 68%. Par ailleurs, la recherche conjointe 

d’AAC anti-ficoline-2, d'anti-ficoline-3 et d'anti-C1q serait plus intéressante car elle 

présente une très grande spécificité (98%) pour le diagnostic de la NL active.  
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Cette combinaison d’AAC pourrait ouvrir de nouvelles perspectives pour l'évaluation de 

la NL puisque les orientations futures de la recherche sur les biomarqueurs dans la NL 

sont axées sur de nouvelles combinaisons de biomarqueurs multiples, incluant ces AAC. 

IV.3.2.2. Chimiokines sériques 

Les chimiokines sont des protéines chimiotactiques de faible poids moléculaire (8-10 

kDa) indispensables au recrutement des leucocytes circulants vers les sites 

inflammatoires, participant ainsi à la migration des leucocytes et à leur activation (figure 19). 

 

Figure 19 :  

Représentation schématique du recrutement des leucocytes sur un site inflammatoire 106 

 
Quatre sous-familles de chimiokines ont été définies : les CXC-chimiokines, les CC-

chimiokines, les C-chimiokines et les CX3C-chimiokines.  

Plusieurs études ont évalué l'expression de chimiokines sériques dans le lupus et dans la 

NL et leur rôle en tant que biomarqueurs potentiels.107 108 

Des études ont identifié des concentrations plasmatiques et urinaires accrues de 

chimiokines, notamment CCL5/RANTES, CCL2/MCP-1, CXCL10/IP-10, CCL3/MIP-10 et 

l’IL-8, chez des patients atteints d’une NL active.109 110 

D’autre part, les recherches effectuées sur des souris NZB/W-F1 et des patients atteints 

de NL 111 suggèrent que la CXCL13, appelée également chimiokine des LB, joue un rôle 

important dans l'initiation et le développement de la NL en tant que chimiokine des LB.  

Dans une étude publiée en 2016, De Ning et al. 112 ont montré que les taux sériques de 

CXCL13 étaient plus élevés chez les patients lupiques avec une atteinte rénale par 

rapport  aux patients lupiques sans atteinte rénale (258.86 [185.50–392.18] pg/mL 
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versus 136.39 [104.23–257.50] pg/mL respectivement). Après 6 mois de traitement, les 

taux sériques de CXCL13 ont diminué significativement (258.86 [185.50–392.18] pg/mL 

versus 195.54 [165.98–233.01] pg/mL après traitement). Les taux de CXCL13 étaient 

plus élevés chez les patients atteints d’une NL de classe III (287.58 [198.25–

355.44] pg/mL) et IV (271.96 [189.71–434.99] pg/mL) par rapport aux patients atteints 

d’une NL de classe V (169.71 [101.09–252.69] pg/mL). De plus, les taux sériques de 

CXCL13 étaient corrélés positivement avec le nombre de cellules B des patients atteints 

de NL. Dans cette étude, 77,5 % des patients atteints de NL présentaient une infiltration 

excessive des LB dans les tissus rénaux avant le traitement. Ces patients ont eu une 

mauvaise réponse au traitement, qui associait des glucocorticoïdes et des 

immunosuppresseurs (CYP, MMF, AZA). 

CXCL13 présente toutefois des limites importantes, notamment en terme de spécificité 

pour une utilisation clinique. En effet, les taux sériques de CXCL13 peuvent également 

augmenter chez les patients septiques, dans la PR, le syndrome de Gougerot-Sjögren et 

dans les fibroses pulmonaires idiopathiques.113 114 115 

Ainsi, CXCL13 peut être considérée comme un nouveau biomarqueur sérique et 

histologique pour le diagnostic de la NL mais n’est pas spécifique. Les études qui 

évaluent son utilisation dans une combinaison de biomarqueurs seraient intéressantes. 

 

IV.3.2.3. Autres cytokines sériques 

De nombreuses cytokines contribuent à l'apparition et à la progression de la NL. Parmi 

les cytokines sériques les plus étudiées, nous citerons l’IL-17, l’IL-23, BlyS et APRIL. 

IL-17/IL-23 : L’interleukine-17 (IL-17) est une cytokine pro-inflammatoire 

pléiotropique produite principalement par les cellules T helper-17 (Th17). Sa 

production est stimulée par l'IL-23.116 L’IL-17 favorise l'inflammation en induisant la 

sécrétion locale de chimiokines et de cytokines et est essentielle pour l'élimination de 

pathogènes tels que les bactéries ou les champignons. Une étude montre une 

augmentation des taux sériques d'IL-17 chez les patients lupiques (76.5+/-45.7 versus 

37.6+/-35.3 pg/ml, P=0.002 chez des sujets sains).117 L’IL-23 est un hétérodimère 

synthétisé par les cellules dendritiques activées, les monocytes et les macrophages. Elle 

induit l'expansion des cellules Th17 et est nécessaire à leur maintien, formant ainsi l'axe 
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IL-23/IL-17. En plus de ses effets sur les lymphocytes T (LT), l’IL-23 peut activer les 

cellules de l’immunité innée. 118  Une augmentation des taux sériques d'IL-23 a été 

retrouvée chez des patients atteints de NL, 37,01 pg/mL versus 7,42 pg/mL en moyenne 

chez des sujets sains.119  

H.Dedong et al. 120 ont montré dans une cohorte de 80 patients atteints de NL que les 

taux  d’IL-17 et de d'IL-23 avant traitement étaient plus élevés chez les patients atteints 

de NL active, ((9,08±1,39) pg/ml et (175,79±26,61) pg/ml respectivement) comparé aux 

patients atteints de NL inactive ((6,82±1,41) pg/ml et (133,72±21,79) pg/ml 

respectivement). Les concentrations sériques élevées d'IL-17 et d'IL-23 chez les patients 

atteints de NL étaient corrélées positivement avec le rSLEDAI. Cependant, dans cette 

étude, il n'y avait pas de différence significative entre les patients atteints de NL inactive 

et les témoins. Chez 37 patients atteints de NL active ayant accepté de suivre un 

traitement immunosuppresseur (methylprednisolone pendant 3 jours, puis prednisone 

+ CYP pendant 6 mois), les taux d’IL-17 et d’IL-23 ont diminué de manière significative 

après 6 mois de traitement ((7.32±2.17) pg/ml et (118.92±51.55) pg/ml 

respectivement). 

L’IL-17 et l’IL-23 pourraient donc être des biomarqueurs pour suivre l’activité et la 

réponse au traitement chez les patients atteints de NL active. Cependant, il est 

nécessaire de valider ces résultats dans d’autres études sur des cohortes à grande 

échelle de patients. 

BlyS/APRIL : Les cellules B jouent un rôle central dans la pathogénèse du LES et la 

production d'AAC. Les cytokines activant les cellules B ont été étudiées en tant que 

biomarqueurs potentiels dans le LES et dans la NL. 

Le stimulateur des LB (BLyS), également appelé facteur de croissance des cellules B 

(BAFF : B-cell activating factor), et un ligand inducteur de prolifération (APRIL : a 

proliferation inducing ligand) sont des membres de la superfamille du TNF (Tumor 

Necrosis Factor) qui jouent un rôle important dans le développement des cellules B, les 

activent et les maintiennent dans un état activé.  

BLyS est une cytokine impliquée dans la survie et la maturation des LB auto-réactifs. Elle 

est produite par les neutrophiles, les cellules dendritiques, les macrophages et les 

cellules stromales.121 
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APRIL est une cytokine « sœur » impliquée dans l’induction et le maintien de la réponse 

des LB, et est importante pour la commutation des classes d'anticorps et la survie des 

plasmocytes.122  

Dans des études humaines, il a été démontré que les patients atteints de LES 

surexpriment le BLyS.123 Les taux de BLyS seraient en corrélation avec l'activité de la 

maladie lupique et les titres d'anti-ADNn.124 

Il a également été démontré que les patients atteints de lupus rénal présentaient des 

taux sériques plus élevés de BLyS que les patients lupiques sans atteinte rénale. 

Inversement, APRIL sérique serait plus faible chez les patients lupiques avec une 

atteinte rénale (p <0,01) (figure 20). 125 

 

Figure 20 : Concentrations sériques de BAFF (A) et APRIL (B) chez des patients lupiques avec et 

sans atteinte rénale  

 

No renal disease : patients sans atteinte rénale ; 

                                       Renal disease : patients avec atteinte rénale 

 

Dans une cohorte de 64 patients atteints de NL active et traités par 

immunosuppresseurs (AZA, méthotrexate, MMF, CYP), I.Parodis et al 126 ont démontré 

que les taux sériques de BLyS et APRIL étaient plus élevés chez les patients atteints de 

NL active (1.5 (0–6.9) ng/mL et 7.8 (0.4–333.6) ng/mL respectivement) par rapport aux 

témoins (1.1 (0.4–2) ng/mL et 3.6 (0.5–18 ng/mL respectivement). Les taux de BLyS 

sont restés inchangés après le traitement, tandis que les taux d'APRIL ont diminué. Les 

faibles taux de BLyS avant traitement (<1,5 ng/mL) permettaient de prédire la réponse 

A B 
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clinique, avec une valeur prédictive positive de 92 % chez les patients atteints de NL 

proliférative. Les répondeurs cliniques correspondaient aux patients ayant une 

réduction d’au moins 50 % de la protéinurie, un taux de filtration glomérulaire estimé 

normal ou augmenté de ≥25 % et des sédiments urinaires inactifs. 

D'autres études, de plus grande envergure, sont nécessaires pour valider ces 

observations.  

 

IV.3.2.4. Molécules d’adhérence  

L'endothélium vasculaire exprime des molécules d’adhérence appartenant à la 

superfamille des Ig qui sont impliquées dans le processus inflammatoire : ICAM-1 

(Intercellular adhesion molecule 1) et VCAM-1 (Vascular cell adhesion molecule 1). Leur 

rôle est de faciliter les interactions entre les leucocytes et les cellules endothéliales, et la 

transmigration des cellules vers les sites de l’inflammation. Leur expression est régulée 

à la hausse par des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α. Ce sont les 

molécules d’adhérence les plus étudiées chez les patients lupiques.127 

Ces molécules existent sous forme soluble. Dans une étude réalisée en 2007128, les taux 

sériques d’ICAM-1 étaient plus élevés chez les patients atteints de LES actif (826 pg/mL) 

par rapport aux témoins sains (111 ,5 pg/mL). ICAM-1 sérique était corrélé 

positivement au score SLEDAI. 

Dans une autre étude, les taux sériques de VCAM-1 étaient plus élevés lors d’une 

poussée chez les patients lupiques avec une atteinte rénale (1557 ng/mL) par rapport 

aux patients lupiques sans atteinte rénale (770 ng/mL).129  Cela montre l'importance de 

l'inflammation et de l'implication endothéliale dans l’atteinte rénale lupique.  

 

IV.3.2.5. Analyse du protéome sérique 

Récemment, l’analyse du protéome est devenue une approche importante et efficace 

dans la découverte de biomarqueurs dans les maladies rénales. 

Malgré l’existence de biomarqueurs candidats prometteurs dans la NL, identifiés par des 

approches ciblées, ceux-ci ne sont pas suffisants pour prédire l’activité de la NL, les 

poussées et la réponse au traitement.  
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La protéomique de découverte non ciblée permet d'évaluer simultanément un grand 

nombre de protéines, ce qui permet d'identifier de nouveaux biomarqueurs.130 

Dans cette partie, nous verrons les différentes techniques utilisées dans l’analyse du 

protéome sérique et urinaire, puis nous citerons les protéines sériques qui ont été 

proposées comme biomarqueurs dans l’atteinte rénale du lupus.  

         Parmi ces techniques, l'électrophorèse bidimensionnelle couplée à la 

spectrométrie de masse (2DE-MS) a longtemps été utilisée. Cette technique permet la 

séparation des protéines selon leur point isoélectrique et leur taille, et l'analyse des 

protéines dans les fluides biologiques131. L'inconvénient majeur de l'électrophorèse 

bidimensionnelle pour la détection de biomarqueurs est la résolution limitée des 

protéines de faible poids moléculaire (LMW : low molecular weight) et de faible 

abondance. Or, le protéome LMW est particulièrement important pour la découverte de 

biomarqueurs dans le LES, et la NL car il contient des médiateurs biologiques impliqués 

dans la pathogénèse de la maladie (cytokines, chimiokines…). De plus, il s’agit d’une 

technique longue.132 

         L’électrophorèse capillaire couplée à la spectrométrie de masse (CE/MS), a 

également été appliquée dans l'analyse du protéome urinaire et du plasma pour 

découvrir des biomarqueurs. 

         Une autre technique, la chromatographie en phase liquide couplée à la 

spectrométrie de masse en tandem (LC/MS/MS) a été utilisée comme une méthode 

relativement moins longue et plus sensible pour les petites protéines.  

        La spectrométrie de masse en tandem à temps de vol quadripolaire avec 

ionisation par électrospray (ESI-Q-TOF MS/MS) a récemment été utilisée pour 

étudier les biomarqueurs potentiels dans la NL. 

        Une nouvelle approche, qui repose sur la comparaison de profils protéiques, la 

SELDI-TOF (surface-enhanced laser desorption and ionization time-of-flight), est 

de plus en plus utilisée. Elle permet de détecter des protéines de faible poids 

moléculaire, en particulier en dessous de 20 kDa. Cette plateforme semi-quantitative à 

haut débit combine la chromatographie de surface à la spectrométrie de masse. En 

pratique, quelques microgrammes de protéines issues d’échantillons variés (sérum, 

plasma, urine, cellules ou tissus) sont directement adsorbés sur une surface de 2 mm2 
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présentant des propriétés chromatographiques variées. En fonction de la surface 

chromatographique choisie, le mélange protéique subit un fractionnement qui dépend 

des propriétés chimiques (anionique, cationique, hydrophobique, hydrophilique, affinité 

aux métaux) ou biologiques des protéines (liaison à un anticorps, un peptide, un 

récepteur, un ligand ou un acide nucléique). Après plusieurs étapes de lavage, les 

protéines retenues sont recouvertes d’une matrice qui va absorber l’excès d’énergie lors 

de l’ionisation de l’échantillon par désorption au laser et permettre l’analyse en 

spectrométrie de masse en temps de vol (la spectrométrie de masse en temps de vol 

consiste à accélérer tous les ions à la même énergie cinétique. Leurs vitesses étant 

inversement proportionnelles à la racine carrée de leurs masses, les ions plus légers 

arrivent au détecteur plus rapidement que les ions plus lourds, ce qui permet de les 

séparer). Au final, on obtient un profil protéique représentant les différentes protéines 

en fonction du rapport masse sur charge (m/z). Ces profils sont ensuite normalisés et 

calibrés puis analysés de manière différentielle par des algorithmes informatiques 

variés afin d’établir un profil protéique spécifique.133  

 

Figure 21 : Principe de la SELDI-TOF 

         Il existe une variante de la SELDI-TOF qu’on appelle le MALDI-TOF (Matrix 

Assisted Laser Desorption Ionization-Time of Flight), où l'échantillon est mélangé à 

un matériau de matrice et appliqué sur une plaque métallique avant d'être irradié par un 

laser, tandis que dans la SELDI-TOF, les protéines d'intérêt dans un échantillon se lient à 

une surface avant l'analyse par spectrométrie de masse.  
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Figure 22 : Principe du MALDI-TOF 

 

Grâce à ces techniques, plusieurs protéines sériques ont été identifiées comme des 

biomarqueurs prometteurs dans la NL. 

Une étude récente a montré que les taux sériques de deux protéines, Axl et sTNFRII 

étaient plus élevés chez les patients atteints de NL active (35,5 (29.4, 49.7) ng/mL et 9,8 

(5.8, 14.8) ng/mL respectivement) par rapport aux patients lupiques sans atteinte 

rénale (28,9 (21.9, 32.0) ng/mL et 6 (3.7, 7.9) ng/mL respectivement). Ainsi, les taux 

d'Axl et de sTNFRII permettaient de différencier la NL active du LES actif non rénal et 

inactif. Axl avait une spécificité plus élevée (68%) que les anti-ADNn (40%) ou le C3 

(32%) pour déterminer l’activité de la NL.134 

Axl est une protéine appartenant à la sous-famille du récepteur tyrosine kinase Thyro3-

Axl-Mer (TAM). Elle est principalement exprimée sur les cellules présentatrices 

d'antigènes et joue un rôle essentiel dans la régulation de l'immunité innée et la 

clairance des cellules apoptotiques.135  

TNF est une cytokine impliquée dans la pathogenèse du LES. Le TNF se lie à deux 

récepteurs distincts, le récepteur 1 du TNF (TNFR1) et le récepteur 2 du TNF 

(TNFR2).136 Le TNFR2 soluble (sTNFR2) est formé à partir du clivage protéolytique du 

TNFR2. Cette molécule est exprimée principalement sur les LT régulateurs et les cellules 

endothéliales.137 

Une étude récente montre qu’une élévation des taux de TNFR2 précède une poussée de 

LES (4,5 ng/mL avant une poussée versus 2,5 ng/mL en dehors d’une poussée).138   
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Tianfu Wu et ses collègues 139 ont montré dans une cohorte de 45 patients atteints de NL 

que le sTNFR2 sérique était élevé chez les patients atteints de NL active comparé aux 

patients atteints de NL inactive.  Le sTNFR2 sérique était également corrélé avec le DFG 

et la créatinine sérique ainsi qu'avec les indices d'activité et de chronicité de la biopsie 

rénale. 

Ces mêmes auteurs ont démontré qu’une autre protéine, l'IGFBP2 sérique (insulin-like 

growth factor-binding protein 2), était associée à l’atteinte rénale lupique. Cette protéine 

qui s’exprime dans le glomérule rénal chez l'homme et l’animal 140, régule les fonctions 

métaboliques des facteurs de croissance de type insulinique (IGF I et II). Dans l’étude de 

Tianfu Wu et al, les taux sériques d'IGFBP-2 étaient plus élevés chez les patients atteints 

de NL active comparé aux patients atteints de NL inactive. De plus, l'IGFBP-2 sérique 

était corrélée avec l'indice de chronicité de la biopsie rénale. Donc, l'IGFBP-2 sérique est 

un biomarqueur prometteur dans la NL. Cependant, cette protéine n’est pas spécifique 

car elle est augmentée dans d’autres maladies rénales, notamment dans le SN.141 142 

Ainsi, la protéomique sérique apparait prometteuse pour suivre les patients atteints de 

NL. Cependant, des études de cohortes prospectives plus importantes sont justifiées car 

les études actuelles présentent un nombre limité de patients. Il reste à savoir si certains 

de ces biomarqueurs protéiques identifiés, associés aux biomarqueurs utilisés en 

pratique courante, pourraient être plus performants dans le suivi de l’atteinte rénale 

lupique. 

Nous avons vu que les biomarqueurs sériques sont prometteurs dans la NL mais 

peuvent ne pas être spécifiques. Un autre problème majeur des biomarqueurs sériques 

est la difficulté à identifier de nouveaux biomarqueurs en raison de la présence d'un 

grand nombre de protéines dans le sérum. 

L'urine représente une autre source de biomarqueurs potentiels dans la NL. Elle a 

plusieurs avantages par rapport au sérum. Les protéines et les peptides présents dans 

l'urine sont assez stables et moins complexes. De plus, l'urine est un produit direct du 

rein, donc les biomarqueurs urinaires peuvent être le reflet direct de la fonction rénale. 

L'activité et les lésions rénales seraient mieux reflétées par les biomarqueurs présents 

dans l'urine plutôt que dans le sérum. 
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IV.4. Biomarqueurs urinaires 

IV.4.1. Biomarqueurs utilisés en pratique courante 

La protéinurie et les sédiments urinaires actifs sont les anomalies urinaires les plus 

souvent retrouvées chez les patients atteints de NL active. Ces deux paramètres sont 

facilement mesurables, cependant, ils manquent de sensibilité et de spécificité pour 

diagnostiquer une NL active. Une étude rétrospective de Christopher-Stine et al. 143 

montre une atteinte rénale significative sur la biopsie (NL de classe III, IV ou V) chez des 

patients lupiques sans protéinurie, ni sédiments urinaires actifs. Cela soulève la 

possibilité que l'absence de protéinurie significative et de sédiments urinaires actifs 

n'écarte pas nécessairement la NL active. Les deux ne peuvent pas être considérés 

comme des biomarqueurs idéaux de la NL.  

Ainsi, de nouveaux biomarqueurs sont nécessaires pour diagnostiquer et suivre 

l’atteinte rénale lupique. 

 

IV.4.2. Biomarqueurs potentiels 

Les biomarqueurs potentiels comprennent des cytokines dont des chimiokines, des 

molécules d’adhérence, dont la plupart sont dosés par ELISA, et des micro-ARN urinaires 

(miRNA), principalement détectés par PCR quantitative (qPCR). L’analyse protéomique 

a permis notamment d’identifier un certain nombre de protéines urinaires 

prometteuses dans la NL, grâce à la spectrométrie de masse (cf IV.3.2.5. Analyse du 

protéome sérique). 

 

IV.4.2.1. Chimiokines urinaires 

Nous nous sommes concentrés sur les 3 chimiokines les plus étudiées ces dernières 

années, notamment MCP-1, IP-10 et RANTES. 

- MCP-1 : La protéine chimioattractante des monocytes 1, également connue sous le 

nom de ligand chimiokine 2 (CCL2), est la chimiokine candidate la plus étudiée dans la 

NL. Elle est responsable du recrutement des monocytes et des LT pendant les phases 

aiguës et chroniques de l’inflammation. 

MCP-1 est sécrétée par les cellules mésangiales, les cellules endothéliales, les cellules 

épithéliales tubulaires et les cellules musculaires lisses en réponse aux signaux 
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inflammatoires.144 MCP-1 étant un médiateur de l'inflammation rénale dans la NL, il a 

été émis l’hypothèse que les taux de MCP-1 urinaire (uMCP-1) peuvent être utiles en 

tant que biomarqueur de l'activité de la NL.  

Une revue a présenté dans une méta-analyse les taux de uMCP-1 chez des patients 

lupiques, montrant des taux plus élevés de uMCP-1 chez les patients atteints de NL 

active par rapport aux patients atteints de NL inactive.145  

D’autre part, Noris et al 146 ont démontré que des doses élevées de méthylprednisolone 

intraveineuse abaissaient les taux de uMCP-1 chez les patients atteints de NL active.   

De plus, MCP-1 a été proposé comme biomarqueur potentiel par Rovin et ses 

collègues147, qui ont montré que les taux de uMCP-1 étaient plus élevés chez les patients 

qui présentaient une poussée rénale par rapport aux témoins sains, et aux patients 

lupiques en phase active (figure 23). 

 

Figure 23 :  

Taux de MCP-1 urinaire chez des patients lupiques lors d’une poussée rénale et non rénale 

control : sujets sains (n= 28), SLE cont-R : patients lupiques avec une atteinte rénale 

mais n’ayant pas eu de poussées (n=15), Flare-R : poussées rénales (n=25), SLE Cont-

NR : patients lupiques sans atteinte rénale et n’ayant pas eu de poussées (n=18), Flare-

NR : poussées non rénales (n=22). 

Les taux de uMCP-1 ont commencé à augmenter 2 à 4 mois avant une poussée et étaient 

les plus élevés pendant une poussée rénale chez les patients atteints de NL proliférative 

(classe III ou IV) par rapport aux patients atteints de NL de classe V (figure 24). 
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Figure 24 :  

Comparaison des taux de MCP-1 urinaire chez des patients atteints de NL de classe III-IV (n=3) 

et V (n=3) 

 

Dans l'ensemble, uMCP-1 est un biomarqueur prometteur de l'activité de la NL. Il est 

sensible pour prédire les poussées rénales précoces et la réponse au traitement. De plus, 

uMCP-1 serait corrélé aux classes prolifératives de NL. Cependant, un suivi de ses taux 

dans des cohortes à grande échelle de patients atteints de NL est nécessaire. De plus, 

uMCP-1 n'est pas spécifique de la NL car des taux élevés ont été observés dans d’autres 

glomérulonéphrites, notamment la néphropathie diabétique ou la polykystose rénale 

autosomique dominante.148 

- IP-10 : Interferon-γ-inducible protein-10, également connue sous le nom de CXCL10 

est une chimiokine pro-inflammatoire sécrétée par les cellules endothéliales, les 

fibroblastes et les monocytes stimulés par l'interféron-γ.  

En présence de son récepteur CXCR3 (Chemokine receptor 3), IP-10 favorise la 

migration des LT vers les sites d'inflammation.149  

IP-10 a été étudié en tant que biomarqueur urinaire dans la NL. Avihingsanon et al 150 

ont examiné les taux d'ARNm urinaire d’IP-10 et CXCR3, chez 26 patients, dont 14 

étaient atteints d’une NL de classe IV et 12 atteints d’une NL de classe II, III, V ou VI. Ils 

ont démontré que les taux d’ARNm urinaires étaient augmentés chez les patients 

atteints d’une NL de classe IV (2.44+/0.14 copies/ µg d’ARN total) par rapport aux 

patients atteints d’autres classes de NL (1,06 +/-0.19 copies/µg d’ARN total).  
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On rapporte également que IP-10 est hyper-exprimé dans les glomérules des patients 

lupiques atteints de NL proliférative.151  

Par ailleurs, une étude a examiné le rôle de CXCR3 en tant que biomarqueur de l’activité 

de la NL.152 A l’aide de la cytométrie en flux, il a été montré qu’une élévation du nombre 

de cellules T CXCR3+ CD4+ urinaires (> 800 cellules/100 ml) était hautement indicative 

d'une NL active. 

Ainsi, IP-10 apparait comme un biomarqueur prometteur de l’activité de la NL. Il semble 

être assez spécifique de la NL de classe IV. Cependant, d'autres études de plus grande 

envergure sont nécessaires pour valider ce biomarqueur candidat. 

- RANTES (CCL5) : Le ligand 5 de la chimiokine (motif C-C), également connu sous le 

nom de RANTES (Regulated on Activation, Normal T cell Expressed and Secreted) est 

exprimé et sécrété par les LT. C’est un chimio-attracteur des LT, jouant un rôle 

important dans le recrutement des leucocytes au niveau des sites enflammés.153       

        Il a été démontré que la surexpression de RANTES dans un modèle murin déclenche 

une néphrite interstitielle.154 

Tian et ses collègues 155 ont montré que RANTES urinaire pouvait être prédictif des 

poussées rénales dans une cohorte de patients lupiques atteints de NL proliférative 

diffuse. Ils ont rapporté que les patients traités par CYP et prednisone, et ayant présenté 

une poussée rénale, avaient des taux de RANTES urinaires augmentés par rapport aux 

patients qui n’ayant pas présenté de poussée rénale (0.59 ± 0.22 μg/g créatinine versus 

0.26 ± 0.12 μg/g créatinine).  

Par ailleurs, Chan et ses collègues 156 ont démontré que l'expression de l'ARNm de 

RANTES était élevée dans les sédiments urinaires de patients atteints de NL active. 

 

IV.4.2.2. Autres cytokines urinaires 

Parmi les cytokines urinaires les plus étudiées, nous citerons l’IL-6, TWEAK et 

l’adiponectine urinaire. 

IL-6 : C’est une cytokine pro-inflammatoire pléiotropique principalement produite par 

les cellules présentatrices d'antigènes, notamment les monocytes, les macrophages, les 

cellules B et les cellules dendritiques. Elle est également produite par les fibroblastes, les 
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cellules mésangiales, les cellules T, les cellules endothéliales, les cellules épithéliales et 

les astrocytes en réponse à un traumatisme, une infection ou une inflammation.157 

L’IL-6 induit la différenciation des LB en plasmocytes, la différenciation des LT en 

cellules effectrices, et induit également la production de nombreuses protéines de phase 

aiguë.158  

Il s’agit d’un médiateur essentiel des lésions tissulaires dans la pathogenèse du LES.159 

Cette cytokine pro-inflammatoire est activement synthétisée dans les reins des patients 

atteints de NL et peut donc jouer un rôle dans sa pathogenèse. 

De nombreuses biopsies de patients atteints de NL proliférative focale ou diffuse ont 

démontré une expression élevée de l'IL-6 dans les glomérules et les tubules.160  

Dans une étude réalisée par M.Iwano et al, des taux élevés d'IL-6 urinaire étaient 

présents chez 83% (24/29) des patients atteints de NL, les taux les plus élevés étant 

observés chez les patients atteints d’une NL de classe IV.161   

Dans une cohorte de 27 patients lupiques et 17 sujets sains, Tsai et al. ont démontré que 

l'élimination urinaire de l'IL-6 était beaucoup plus importante chez les patients atteints 

de NL active par rapport aux patients atteints de NL inactive et aux témoins (figure 

25).162  

 

Figure 25 : Comparaison de l’excrétion urinaire quotidienne de l’IL-6 chez des patients atteints 

de NL active (n=15), de NL inactive (n=12) et chez des sujets sains (n=17) 

                                                               LN : lupus nephritis 
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L'excrétion urinaire a diminué chez les patients traités par CYP. Cela montre que l'IL-6 

pourrait être un biomarqueur de l'activité de la NL et de la réponse au traitement. 

 

- TWEAK : L'inducteur de l'apoptose semblable au facteur de nécrose tumorale (TNF 

weakly inducer of apoptosis) est un autre marqueur protéique qui a fait l'objet d’études 

dans la NL.   

TWEAK est une cytokine pro-inflammatoire qui appartient à la superfamille des TNF, 

principalement produite par les monocytes et les macrophages.163 Cette cytokine est 

également exprimée sur les cellules rénales, et est rapidement clivée de la surface 

cellulaire pour générer la forme principalement soluble de TWEAK.  

TWEAK est impliquée dans l’inflammation, l'angiogenèse, la prolifération cellulaire, la 

survie, l’apoptose, les réponses fibrogéniques et les réponses progénitrices.164 

Elle exerce ses effets biologiques par l'intermédiaire de son récepteur de signalisation, le 

Fn14 (Fibroblast growth factor-inducible 14) activant la voie du NF-κB, et peut stimuler 

des cytokines, des chimiokines et des molécules d’adhérence cellulaire.165 

Une étude montre que TWEAK/Fn14 induit l'apoptose des cellules mésangiales 

glomérulaires et des cellules épithéliales tubulaires avec l’induction de cytokines pro-

inflammatoires (telles que MCP-1 ou IP-10), provoquant ainsi des lésions glomérulaires 

et tubulaires, qui pourraient jouer un rôle important dans la pathogenèse de la NL.166 

Sur la base de ces considérations, il a été émis l'hypothèse que les taux de TWEAK 

urinaire (uTWEAK) pourraient également être utiles en tant que biomarqueur chez les 

patients lupiques souffrant de néphropathie.  

Schwartz et ses collègues ont démontré que les taux de uTWEAK étaient plus élevés chez 

les patients atteints de NL par rapport aux patients lupiques sans atteinte rénale (13,60 

(5,95 à 17,03) versus 2,77 (1,96 à 7,30) pg/mgCr, respectivement).167  

Dans une autre étude168 , il a été montré que les taux de uTWEAK sont plus élevés chez 

les patients atteints de NL active par rapport aux patients atteints de NL inactive (16,3 

(9,9- 23,0) versus 5,5 (2,3-16,8) pg/mgCr, respectivement). De plus, les taux de uTWEAK 

étaient plus élevés chez les patients qui ont présenté une poussée rénale, par rapport 

aux patients en phase active (12,4 (9,1–18,2) versus 5,2 (3,0–11,9) pg/mgCr, 

respectivement). 
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D’autre part, dans une étude réalisée en 2018, TB. Suttichet et al 169 ont évalué les taux  

de uTWEAK pour prédire la réponse au traitement (tacrolimus, MMF, CYC, AZA, + 

prednisone) chez 110 patients atteints de NL de classe III/IV/V. Ils ont démontré qu’au 

troisième mois de traitement, un faible taux de uTWEAK (seuil optimal de 0,46 

pg/mgCr) pourrait prédire une réponse complète (taux de filtration glomérulaire 

normal ou diminution ≤25%, protéinurie<0,5g/24h) à 6 mois avec une sensibilité de 

70% et une spécificité de 63%. 

Adiponectine urinaire : L'adiponectine est une cytokine dérivée des adipocytes, 

produite principalement par le tissu adipeux. Elle circule à des concentrations élevées 

dans le plasma (1 g/mL), et serait impliquée dans des troubles métaboliques tels que 

l'obésité et le diabète sucré.170 En outre, l'adiponectine module l'inflammation171 et 

induit la production de MCP-1.172  

Les différentes isoformes de cette cytokine ont des actions différentes. Seule l'isoforme 

d'adiponectine de haut poids moléculaire a récemment été retrouvée dans l'urine de 

patients atteints de NL active, mais pas dans l'urine de sujets sains.173  

Dans une étude de cohorte de 50 patients lupiques, M.Loghman et al 174ont montré que 

les taux d'adiponectine urinaire étaient plus élevés chez les patients lupiques souffrant 

d'une atteinte rénale par rapport aux patients lupiques sans atteinte rénale (146,33 ± 

258,83 ng/ mL versus 22,96 ± 44,33 ng/mL), les deux groupes présentant un IMC à peu 

près similaire Les taux d’adiponectine urinaire permettaient de diagnostiquer la NL avec 

une sensibilité de 80 % et une spécificité de 52 %.  

En 2005, une association entre des taux élevés d'adiponectine urinaire, et les poussées 

rénales liée au LES a été proposée.175 En effet, Rovin BH et ses collègues ont retrouvé 

chez des patients lupiques, des taux d’adiponectine urinaire plus élevés pendant les 

poussées rénales.  

Au cours du suivi des patients, une augmentation du taux d'adiponectine urinaire a 

commencé deux mois avant une poussée rénale. 

Ainsi, l'adiponectine urinaire pourrait être utile pour distinguer les patients lupiques 

avec une atteinte rénale de ceux dont la fonction rénale est normale. De plus, il semble 

être un biomarqueur assez sensible des poussées rénales lupiques. Il serait important de 

poursuivre le suivi des taux d’adiponectine urinaire à des intervalles plus fréquents afin 
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de déterminer si les augmentations sont suffisamment précoces dans le cycle de 

poussées pour prédire une rechute clinique imminente.  

De plus, la plupart des études ont été réalisées sur un petit nombre de patients, donc il 

faudrait envisager de réaliser des études complémentaires et de suivi sur un plus grand 

nombre de patients. Enfin, l’adiponectine urinaire n’est pas spécifique de la NL car elle 

augmente aussi dans la néphropathie diabétique.176 

 

 IV.4.2.3. Molécules d’adhérence 

Comme nous l’avons précédemment vu, les molécules d’adhérence sont impliquées dans 

la NL (cf IV.3.2. biomarqueurs sériques potentiels). VCAM-1 urinaire est la molécule 

d’adhérence la plus étudiée chez les patients lupiques. 

Dans une cohorte de 227 patients lupiques et 53 sujets sains, CC.Mok et al. ont rapporté 

des taux élevés de VCAM-1 urinaire (uVCAM-1) chez les patients atteints de NL active 

par rapport aux patients atteints de LES actif, de LES inactif et par rapport aux témoins 

sains (figure 26).177 

 

 

Figure 26 : Taux de VCAM-1 urinaire chez des sujets sains, des patients atteints de lupus inactif, 

de lupus actif et de NL active 

Healthy Controls : témoins sains (n= 53), Inactive Lupus : lupus inactif (80), Active 

Non-renal : lupus actif sans atteinte rénale (n=67), Active Renal : NL active (n=80) 
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Dans une autre étude, Wu.T et al, 2007178 ont montré une corrélation positive de 

uVCAM-1 avec le rapport protéinurie/créatininurie et le SLEDAI.  

Les patients lupiques qui présentaient une augmentation du SLEDAI et une atteinte 

rénale active (SLEDAI et  rSLEDAI > 0 ; n= 18) avaient des taux significativement plus 

élevés de uVCAM-1, par rapport aux patients avec un SLEDAI élevé mais sans néphrite 

active (SLEDAI ≥ 6, SLEDAI rénal= 0 ; n= 5) (618 pg/mM versus 370 pg/mM). 

Enfin, l'excrétion urinaire de VCAM-1 a été étudiée par Molad et al chez 24 patients 

lupiques 179.  Les taux de uVCAM-1 ont augmenté chez les patients atteints de NL de 

classe III, IV et V, par rapport aux patients atteints de NL plus légère (classes I et II) ou 

de lupus sans atteinte rénale. 180  

Ainsi, uVCAM-1 semble être un biomarqueur prometteur dans la NL. Cependant, 

uVCAM-1 n’est pas spécifique de la NL, car il est également augmenté chez les patients 

atteints de glomérulonéphrite associée aux ANCA (anticorps anti-cytoplasme des 

neutrophiles), et de glomérulosclérose segmentaire et focale.181 

 

IV.4.2.4. Micro-ARN urinaires 

Les microARN (miRNA) sont de courtes molécules d'ARN non codantes qui régulent 

l'expression des gènes. Ces petites molécules jouent un rôle essentiel dans la régulation 

du cycle de croissance cellulaire, la différenciation et la survie en modulant la stabilité de 

l'ARNm.  

Dans le rein, les miRNA sont indispensables aux mécanismes de régulation du 

développement rénal et aux processus d'homéostasie. Ils sont impliqués dans la 

pathogenèse des maladies rénales chroniques. 182 183 184 

La stabilité des miRNA dans l'urine et la facilité d'obtention de tels échantillons leur ont 

permis d'émerger comme une nouvelle classe de biomarqueurs.  

Des études à petite échelle montrent que les taux urinaires de plusieurs miRNA peuvent 

aider au diagnostic et au suivi de l'activité de la NL. Ils sont principalement recherchés 

par qPCR, les puces à ADN et le séquençage de nouvelle génération (NGS). 185 

Dans une étude précédente, P. Costa-Reis et al 186 ont rapporté que les taux de miR-26a 

et de miR-30b sont diminués dans les reins et l’urine de patients atteints de NL.   



Page 54 
 

Dans une autre étude, les taux de miR-146a et miR-155 étaient plus élevés dans les 

sédiments urinaires des patients atteints de NL active par rapport aux témoins sains.187 

Les taux de miR-146a étaient en corrélation avec le taux de filtration glomérulaire 

estimé, tandis que les taux de miR-155 étaient en corrélation avec la protéinurie et le 

SLEDAI.  

D'autre part, G.Wang et ses collègues ont montré que les taux urinaires de miR-200a, 

miR-200c, miR141, miR-429 et miR-192 étaient plus faibles chez les patients atteints de 

NL active par rapport aux témoins sains.188 

Ainsi, les miRNA urinaires peuvent être utiles en tant que biomarqueurs diagnostiques 

de l’atteinte rénale lupique.189 190 Cependant, ces miRNA libres dans l’urine sont affectés 

par l'hydrolyse enzymatique et peuvent donc ne pas refléter avec précision l’état du 

rein. L'exosome est un nouveau mode identifié de communication intercellulaire. Les 

exosomes sont de petites vésicules (diamètre de 30-120 nm) contenant des miRNA, des 

ARNm et des protéines. 191 192 

On les trouve dans presque tous les liquides biologiques, y compris l'urine. 193 Les 

exosomes jouent un rôle important dans l'homéostasie et la progression des maladies 

rénales. La majorité des miRNA proviennent des exosomes du néphron.194 195 Comme les 

exosomes peuvent être excrétés dans toutes les cellules du néphron, l'analyse des 

exosomes peut refléter avec précision le dysfonctionnement rénal et les dommages 

structurels. 196 197 Les miRNA dans les exosomes peuvent conserver des informations 

sur l'activité biologique. Par conséquent, l'analyse des miRNA dans les exosomes 

urinaires pourrait être plus utile.  

C.Solé et al198 ont montré que les niveaux d’expression de miR-29c dans les exosomes 

urinaires sont régulés à la baisse chez les patients atteints de NL et sont en corrélation 

avec l’indice de chronicité de la biopsie rénale. Les niveaux de miR-29c pourraient être 

utilisés comme un nouveau biomarqueur non invasif pour refléter et prédire 

précocement la fibrose rénale chez ces patients.  

Dans une autre étude, Yi Li et al199 ont démontré que les niveaux d'expression de miR-

146a étaient plus élevés chez des patients atteints de NL de classe IV avec croissants 

cellulaires par rapport aux témoins sains. Ils ont montré que miR-146a dans les 

exosomes urinaires, pourrait être utilisé comme nouveau marqueur diagnostique non 

invasif dans la NL de classe IV avec croissants. 
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Ainsi, les études ci-dessus suggèrent que les miRNA urinaires pourraient être des 

biomarqueurs utiles dans le diagnostic et l'activité de la NL. Cependant, une validation 

devrait être envisagée dans des études de cohorte à grande échelle. 

 

 IV.4.2.5. Analyse du protéome urinaire 

Différentes techniques d’analyse du protéome urinaire ont été utilisées pour identifier 

des protéines dans l'urine, qui sont associés à la NL200 (cf IV.3.2.5. analyse du protéome 

sérique). 

Dans cette partie, nous passerons en revue les études qui ont permis d’identifier les 

protéines urinaires les plus prometteuses dans la NL, grâce à la protéomique. 

L'une des premières études utilisant cette approche a été réalisée par Oates et al. Dans 

cette étude, des échantillons d'urines provenant de 20 patients lupiques ont été analysés 

par électrophorèse bidimensionnelle201. Six spots ont ensuite été identifiés comme 

quatre protéines, en utilisant le MALDI-TOF: l’AGP (α-1 acid glycoprotein), l’α-1 

microglobuline, la ZAG (Zn-α2 glycoprotein), et la chaîne légère IgG κ. L'étude a 

démontré une sensibilité et une spécificité élevées pour différencier les classes de NL 

(ISN/RPS). La sensibilité était ≥ 86% dans toutes les classes. La spécificité était ≥ 92% 

dans toutes les classes sauf dans la classe V, où seuls quatre patients sur huit ont été 

correctement identifiés. 

Cependant, ces résultats devront être reproduits dans une plus grande cohorte de 

patients.  

 
En 2006, Mosley et al.202 ont identifié deux protéines de masses égales à 3340 et 3980, 

grâce à la SELDI-TOF MS. Elles ont permis de distinguer les patients atteints de NL active 

(n= 26) de ceux atteints de NL inactive (n= 49) avec une meilleure sensibilité et une 

meilleure spécificité (92 % chacune) que les biomarqueurs utilisés en pratique courante 

(créatinine sérique, anti-ADNn, C3, protéinurie).  Cependant, les protéines n'ont pas été 

isolées et identifiées davantage. 

De plus, on ne peut pas exclure la possibilité que ces biomarqueurs ne soient pas 

spécifiques de la NL. Il faudrait examiner si ces pics de protéines sont présents dans les 

échantillons d'urine des patients non atteints de NL. Enfin, une cohorte plus importante 

serait nécessaire pour appuyer ces résultats.  
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Dans une autre étude, Somparn et ses collègues ont analysé le protéome urinaire en 

utilisant l’électrophorèse bidimensionnelle, chez 10 patients atteints de NL (5 NL actives 

et 5 NL inactives)203. Seize spots protéiques ont été exprimés de manière différentielle et 

identifiés. Parmi eux, deux protéines, ZAG et PGDS (Prostaglandin D synthase) ont été 

sélectionnées pour être validées dans une cohorte de 78 sujets (30 NL actives, 26 NL 

inactives, 14 maladies glomérulaires non lupiques, 8 témoins sains). 

ZAG et PGDS ont été dosées dans les urines par ELISA. Les résultats des dosages 

montrent que les taux urinaires de ZAG sont plus élevés dans le groupe de patients 

atteints de NL active par rapport au groupe de patients atteints de NL inactive et aux 

témoins sains. Cependant, ZAG ne peut pas être utilisé comme biomarqueur de l’activité 

de la NL car son taux dans les maladies glomérulaires non lupiques est comparable à 

celui des patients atteints de NL active.  

Les taux urinaires de PGDS étaient augmentés chez les patients atteints de NL active par 

rapport aux trois autres groupes (figure 27). 

 

Figure 27 : Comparaison des taux urinaires de ZAG (A) et de PGDS (B) chez 4 groupes de 

patients  

Active LN : NL active, Inactive LN : NL inactive, NonLN glomerular disease : maladies 

glomérulaires non lupiques, Healthy controls : témoins sains 
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D'autres groupes ont analysé l'expression des protéines urinaires à différentes parties 

du cycle de poussées de NL, pour prédire les poussées et évaluer la réponse au 

traitement.  

La figure 28 illustre un spectre SELDI-TOF-MS typique d'un cycle complet de 

poussées.204 Elle montre comment les spectres SELDI-TOF-MS peuvent capter les 

changements d'expression des protéines urinaires au cours de l'évolution d'une poussée 

rénale lupique. Beaucoup plus d'ions de protéine apparaissent progressivement entre 

2000 et 4000 m/z au fur et à mesure de l'évolution de la poussée, avec une moyenne de 

18 pics au départ à 23 pics pendant la poussée. Ces pics protéiques disparaissent 

lorsque la poussée est traitée efficacement et que l'activité du lupus rénal diminue. 

 

Figure 28 : Profil SELDI-TOF MS représentatif du cycle d'une poussée rénale lupique 

 

Zhang et al. ont utilisé la SELDI-TOF MS pour analyser 25 cycles de poussées lupiques 

provenant d’échantillons urinaires de 19 patients atteints de NL de classe III (n=5), de 

classe IV (n=11) ou de classe V (n=3). Parmi les 27 ions protéiques exprimés de manière 

différentielle dans les différentes phases d'une poussée de NL, en utilisant le séquençage 

peptidique sur puce, ils ont identifié les isoformes d’acides aminés 20 et 25 de 

l'hepcidine.  

L'hépcidine 20 a augmenté quatre mois avant la poussée, tandis que l'hepcidine 25 a 

diminué avant la poussée et est revenue au niveau de base quatre mois après la poussée 

(figure 29). Il est intéressant de noter que l'hepcidine est régulée par l'IL-6 et le TNF, 
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deux cytokines impliquées dans le développement de la NL205. Les auteurs de cette 

étude ont postulé que l'hepcidine 20 pourrait être utilisée pour prédire les poussées et 

que l'hepcidine 25 pourrait servir de marqueur de réponse au traitement. 

 

Figure 29 : A.  Spectre typique SELDI d’un patient atteint d’une NL de classe IV montrant trois 
isoformes de l’hepcidine : 20,22 et 25, avec un rapport m/z de 2197, 2432 et 2798 

respectivement 

 
B. Expression de l’hepcidine 20 et 25 pendant un cycle de poussées de NL 

 

Dans une autre étude, Aggarwal et al206 ont utilisé l’électrophorèse bidimensionnelle 

chez 88 patients atteints de LES pour identifier les biomarqueurs urinaires potentiels 

dans la NL. 

Ils ont démontré que les taux urinaires de trois protéines étaient élevés chez les patients 

atteints de NL active par rapport à ceux atteints de NL inactive : la RBP (Retinol-

binding protein), l‘ACT (α1-antichymotrypsine) et l’HAP (haptoglobine).  

Six et douze mois après le traitement d’induction, les concentrations urinaires des trois 

biomarqueurs ont diminué (figure 30).   

 

 Avant traitement A 6 mois A 12 mois 

URBP/UCr 
(×100 µg/mg) 

0,0097(0–1,61) 0 (0–76,3) 0 (0–0,29) 

UACT/UCr 
(×100 ng/mg) 

8 (1,37–32,3) 2,4 (0·15–22,7) 2,6 (0·14–137,44) 

UHAP/UCr  
(×100 ng/mg) 

2,6(0,02–338,5) 0,28 (0–48,4) 0,11 (0–80) 

 
Figure 30 : Modification des taux de RBP, ACT et HAP chez des patients atteints de NL active 
pendant la première année de traitement 
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La RBP est une protéine non glycosylée d'origine hépatique qui appartient aux apha-2-

globulines. Elle assure le transport de la vitamine A dans le sang. 

        En circulation, elle peut rester libre ou complexée à la pré-albumine. La forme 

complexée plus volumineuse ne traverse pas la membrane glomérulaire. Cependant, la 

protéine libre de bas poids moléculaire est facilement filtrée, mais la plus grande partie 

est réabsorbée par les tubules proximaux. Un défaut de la fonction tubulaire peut 

augmenter l'excrétion de la RBP.  De ce fait, la RBP urinaire a été proposée comme un 

marqueur sensible de la perte de la fonction tubulaire rénale proximale chez 

l’homme.207 Une dysfonction tubulaire se produit lors d'une poussée de NL208, ce qui 

pourrait expliquer les taux élevés de la RBP urinaire chez les patients atteints de NL active.  

 

L’ACT est un inhibiteur de la protéase plasmatique qui appartient à la classe des 

inhibiteurs de la sérine protéase. Il s’agit d’une glycoprotéine en phase aigüe qui inhibe 

les protéases sécrétées par les polynucléaires neutrophiles et les mastocytes pendant 

l’inflammation.         

       Sa synthèse est locale. En effet, l’expression de l’ACT a été observée dans les cellules 

tubulaires proximales et les cellules de la lignée monocyte/macrophage au sein du 

glomérule.209 

 

L'haptoglobine est une glycoprotéine synthétisée par le foie au cours de la phase aiguë 

de l’inflammation, qui possède la capacité de fixer l’hémoglobine.210 Cette protéine 

migre dans la fraction alpha-2 dans l’électrophorèse des protéines. 

Sa liaison avec l'hémoglobine libre dans le plasma permet d’éviter la perte en fer et 

l'altération rénale.  

       L’haptoglobine peut également être exprimée dans les tubules rénaux en réponse à 

une lésion ou à un stress oxydatif. Aggarwal et ses collègues ont supposé que la source 

d’haptoglobine urinaire pourrait être rénale, car Il n’y avait pas de corrélation entre les 

taux sériques et urinaires dans leur étude Une lésion tubulaire peut également 

provoquer une fuite d’haptoglobine des capillaires péritubulaires dans les tubules. 

 

Les trois biomarqueurs identifiés reflètent une lésion rénale, notamment une 

dysfonction tubulaire, et ne sont donc pas spécifiques de la NL. Ils pourraient servir de 

biomarqueurs pour suivre l'activité de la NL. 
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En 2013, Wu et al. ont testé 274 protéines humaines différentes, en utilisant une matrice 

de protéines à base d'anticorps et ont montré que l'angiostatine urinaire était plus 

élevée chez les patients lupiques par rapport aux témoins sains. Elle était également plus 

élevée dans la NL de classe IV et était corrélée à l'indice de chronicité, mais pas à l'indice 

d'activité.211  

L'angiostatine est un fragment protéolytique du plasminogène, et un puissant 

inhibiteur de la néoangiogenèse tumorale par inhibition de la migration et de la 

prolifération des cellules endothéliales.212 213 

 
Les études citées ont fourni un aperçu considérable du protéome urinaire chez les 

patients atteints de NL. Les prochaines étapes seront les suivantes : (1) une validation 

plus poussée de certains de ces biomarqueurs urinaires dans des cohortes 

indépendantes avec des caractéristiques démographiques et pathologiques différentes, 

(2) l'exploration des biomarqueurs urinaires liés à la réponse au traitement ainsi qu'au 

développement de la fibrose et de l'IR chronique, et (3) l'utilisation de biomarqueurs 

urinaires en combinaison avec d'autres biomarqueurs ou indices de la maladie. 

 

IV.4.2.6. Autres biomarqueurs urinaires 

Un certain nombre d’études récentes mettent en évidence encore de nouveaux 

biomarqueurs urinaires, notamment la NGAL, Kim-1, HMGB-1, le CD163 et le CD11b. 

 NGAL (Neutrophil  gelatinase associated lipocalin) est une protéine soluble de 25 kDa, 

qui appartient à la superfamille des lipocalines.214 Elle est exprimée par de nombreuses 

cellules, notamment les polynucléaires neutrophiles et les cellules épithéliales tubulaires 

dans différentes conditions de stress et d'inflammation.215 

Cette protéine s’est révélée être un marqueur de lésion rénale après une chirurgie 

cardiaque.216 217 

La NGAL a également été reconnue comme l'un des biomarqueurs les plus prometteurs 

dans l’atteinte rénale du lupus.218 NGAL urinaire (uNGAL) apparait comme un 

biomarqueur potentiel de l'activité de la NL.219 Il pourrait prédire les poussées de 

néphrite lupique220 et la réponse rénale après un traitement d'induction chez les 

patients atteints de LES.221 Cependant, uNGAL n'est pas spécifique de la NL, car il est 

augmenté dans plusieurs types de lésions rénales.222 
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KIM-1 (Kidney injury molecule-1) est une protéine transmembranaire de type 1 avec 

un domaine Ig et un domaine mucine. Elle n’est pas présente dans les reins sains, mais 

son expression est régulée à la hausse en cas de lésions cellulaires tubulaires223. Ses taux 

urinaires sont corrélés avec l'expression tissulaire.224 

En plus d’être un biomarqueur urinaire potentiel dans la NL active225, Kim-1 urinaire, en 

combinaison avec d’autres biomarqueurs urinaires, notamment NGAL et MCP-1, 

pourrait être prédictif de lésions tubulo-interstitielles chez les patients lupiques (AUC 

0,796).226 Cependant, il a été montré que l’expression de Kim-1 était régulée à la hausse 

non seulement chez les patients souffrant d'ischémie rénale aiguë, de lésions rénales 

toxiques, de polykystose rénale ou de carcinome des cellules rénales,227 228 mais aussi 

chez les patients atteints d'IR chronique.229 

 

HMGB-1 (High mobility group box 1 protein) est une protéine nucléaire qui 

maintient la structure et la stabilité de la chromatine, et régule la transcription.230 Cette 

protéine est de plus en plus reconnue comme un médiateur pro-inflammatoire 

important, et est activement sécrétée par les monocytes et les macrophages.231 

Il a été démontré que HMGB-1 était surexprimée dans les reins de patients atteints de 

NL. 232 233 De plus, les taux urinaires d’HMGB-1 permettraient de distinguer la NL extra-

membraneuse de toutes les autres classes de NL.234 Cependant, HMGB-1 n’est pas 

spécifique de la NL. En effet, des taux urinaires élevés de cette protéine sont retrouvés 

chez des patients atteints de vascularite à ANCA.235 

 

CD 163 et CD11b :  

         CD163 est une protéine transmembranaire de type I, qui appartient à la 

superfamille des récepteurs scavenger riches en cystéines de type B.236 237 Il s’agit d’un 

marqueur de surface exprimé par les macrophages. Il est activement libéré de la 

membrane plasmique par les métalloprotéases en réponse à certains stimuli 

inflammatoires et se diffuse dans les tissus inflammatoires ou entre dans la circulation 

sous sa forme soluble (sCD163).238 239 

        CD11b est la sous-unité αM de l'intégrine Mac-1 (macrophage-1 antigen), qui est un 

marqueur de surface des leucocytes. CD11b est complexé avec une sous-unité β2 

(CD18), et est libéré par des sous-ensembles de leucocytes spécifiques dans des 

conditions inflammatoires, notamment dans la glomérulonéphrite.240 
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Le CD11b est principalement exprimé par les monocytes, les macrophages, les 

neutrophiles, les cellules dendritiques, les cellules NK et un sous-ensemble de cellules B 

et T. 241 242 243 244  

Il module plusieurs fonctions biologiques clés dans les cellules immunitaires innées, 

notamment l'adhésion cellulaire, la migration et la phagocytose. 245 246 247 248 

Ce marqueur est codé par le gène ITGAM (Integrin alpha M), dont les polymorphismes 

génétiques sont associés à la susceptibilité au LES. 249 250 

 
Le CD163 et le CD11b urinaires sont des biomarqueurs prometteurs dans la NL qui 

feront l’objet de mon mémoire. 
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V. Conclusion : 

Notre travail montre que de nombreuses protéines sont en corrélation avec l'activité de 

la NL. Certaines permettraient notamment de diagnostiquer l'atteinte rénale du lupus, 

prédire les poussées, l’histologie rénale et la réponse au traitement.   

Toutes les études citées suggèrent que les biomarqueurs potentiels pourraient faire 

partie d'une recherche conjointe avec les biomarqueurs utilisés en pratique courante 

(AAC anti-ADN natif, complément, créatininémie, protéinurie, activité des sédiments 

urinaires…) qui, en combinaison avec ces derniers, permettrait d’améliorer la sensibilité 

et la spécificité. 

Une synthèse de ces études est proposée dans le tableau 1 pour les marqueurs sériques 

ainsi que dans le tableau 2 pour les marqueurs urinaires. 

Au vu des travaux dans la littérature, il semble que les biomarqueurs urinaires 

présentent un plus grand intérêt que les biomarqueurs sériques. L'urine est un produit 

direct du rein donc les biomarqueurs urinaires peuvent être le reflet direct de la 

fonction rénale. De plus, les échantillons d'urine sont faciles à obtenir et ne sont pas 

invasifs pour le patient, ce qui en fait une source idéale de biomarqueurs dans la NL. 

Nous avons recensé un plus grand nombre de biomarqueurs urinaires prometteurs dans 

la NL par rapport aux biomarqueurs sériques.  

Parmi ces marqueurs urinaires, MCP-1 et TWEAK semblent vraiment intéressants, 

notamment parce qu’ils sont corrélés avec la réponse au traitement et avec les poussées 

rénales. 

Au niveau des marqueurs sériques, la recherche conjointe des AAC anti-ficoline-2, anti-

ficoline-3 et anti-C1q semble pertinente pour diagnostiquer et suivre l’activité de la NL. 

Cependant, le suivi du bilan rénal (protéinurie, ECBU et créatininémie) reste 

indispensable pour dépister l'atteinte rénale du LES. 

Au regard des études recensées dans la littérature, je vous propose un algorithme 

décisionnel devant la suspicion d’une atteinte rénale chez un patient lupique (figure 31).  
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Figure 31 : 

Proposition d’un algorithme décisionnel devant la suspicion d’une atteinte rénale lupique. 
 

A ce jour, la biopsie rénale reste l’examen de référence pour confirmer le diagnostic de 

NL et classer l’atteinte rénale afin d’orienter le traitement, mais il s'agit d'un  examen 

invasif. L’utilisation de biomarqueurs sériques et urinaires non invasifs dans le 

diagnostic et le suivi de l’activité et de la réponse au traitement permettrait une 

meilleure prise en charge des patients.  

Su
sp

ic
io

n
 

at
te

in
te

 r
én

al
e 

lu
p

iq
u

e 
- Protéinurie ≥ 0,5 g/j 

- Hématurie, leucocyturie 

- Insuffisance rénale (créatininémie  ) 
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Invasive 

 

         - Diagnostique la NL 

         - Classe la NL 

 

Biomarqueurs potentiels 
Non invasifs 

  - Biomarqueurs sériques 
  - Biomarqueurs urinaires 

Diagnostic: anti-ficoline, BlyS, 

April, TWEAK  

Classification: CXCL13, MCP-1, IP-

10, IL-6, VCAM-1, AGP, ZAG, 

angiostatine, HMGB-1 
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Traitement 

Suivi de l’activité : 

Auto-anticorps, IL-17/IL-23, Axl/TNFRII, IGFBP2 

sérique, MCP-1, IP-10, RANTES, IL-6, TWEAK, VCAM-1, 

micro-ARN urinaires, PGDS, ACT, HAP, RBP, NGAL, 

Kim-1 

Suivi de la réponse au traitement :  

Anti-CRP, CXCL13, IL-17/IL-23 

BlyS /APRIL, MCP-1, IL-6, TWEAK, hepcidine 25, ACT, 

HAP, RBP, NGAL 

 

Suivi de l’activité  

 



Page 65 
 

Cependant, aucun biomarqueur n'a encore fait ses preuves de façon suffisamment fiable 

et reproductible pour remplacer la biopsie rénale ou suivre la réponse au traitement. 

Les biomarqueurs pourraient être utilisés pour accompagner la ponction biopsie rénale.  

Par ailleurs, la baisse de la protéinurie, la normalisation des sédiments urinaires, et la 

récupération de la fonction rénale pour les patients qui présentent initialement une 

insuffisance rénale aigue sont aujourd'hui les seuls critères de réponse au traitement.  

Ainsi, la recherche de biomarqueurs dans la NL, qu’ils soient sériques ou urinaires reste 

un enjeu important pour une meilleure prise en charge des patients. Actuellement le défi 

majeur est la validation des biomarqueurs candidats, qui nécessite un plus grand 

nombre d’études sur des cohortes à grande échelle de patients afin de sélectionner le ou 

les biomarqueurs les plus précoces pour la prise en charge de la NL. 
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 Spécifique de 
l’atteinte rénale 

lupique 

Corrélation avec 
l’activité de la 

NL 

Corrélation avec la 
réponse au traitement 

Corrélation avec 
les poussées 

Corrélation avec 
l’histologie 

rénale 

Inconvénients 

Biomarqueurs utilisés 
en routine 
Créatinine 

Anti-ADN natif 
Complément 

 
 
- 
- 
- 

 
 

+ 
+ 
+ 

 
 

+ 
- 
- 

 
 
- 
+ 
+ 

 
 
- 
- 
- 

 
peu sensibles 

 
peu spécifiques 

Auto-anticorps 
Anti-C3 

Anti-CRP 
Anti-ficoline 

 
- 
 

+ 

 
+ 
+ 

+++ 

 
 

+ 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
non spécifique 

Chimiokines 
CXCL13 

 
- 

 
 

 
+ 

 
 

 
+ 

 
non spécifique 

Autres cytokines 
IL-17/IL-23 
BLyS/APRIL 

 
 

+ 

 
+ 
 

 
+ 
+ 

 
 
 

 
 
 

 

Molécules d’adhérence 
VCAM-1/ICAM-1 

 
 

 
 

 
 

 
+ 

 
 

 

Protéines identifiées 
par analyse 

protéomique 
Axl/TNFRII 

IGFBP2 sérique 

 
 
 
 
- 

 
 
 

++ 
+ 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

non spécifique 

 

 

 

 (+) : corrélation statistiquement significative documentée dans au moins une étude, (-) : aucune corrélation statistiquement significative 

Tableau 1 : Intérêts et inconvénients des biomarqueurs sériques dans la NL 
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 Spécifique de 
l’atteinte rénale 

lupique 

Corrélation avec 
l’activité de la NL 

Corrélation avec  
la réponse au 

traitement 

Corrélation avec 
les poussées 

Corrélation avec  
l’histologie rénale 

Inconvénients 

Biomarqueurs utilisés en 
routine 

Protéinurie 
Sédiments urinaires actifs 

 
 
- 
- 

 
 

+ 
+ 

 
 

+ 
+ 

 
 
- 
- 

 
 
- 
- 

 
 

peu sensibles 
peu spécifiques 

Chimiokines 
MCP-1 
IP-10 

RANTES 

 
- 
 
 

 
+ 
+ 
+ 

 
+ 
 
 
 

 
+ 
 

+ 

 
+ 
+ 
 

 
non spécifique 

 

Autres cytokines 
IL-6 

TWEAK 
Adiponectine 

 
 

+ 
- 

 
+ 
+ 
 

 
+ 
+ 
 

 
 

+ 
+ 

 
+ 
 
 

 
 
 

non spécifique 

Molécule d’adhérence 
VCAM-1 

 
 

 
+ 

   
+ 

 

Micro-ARN urinaires - +    hydrolyse 
enzymatique 

Protéines identifiées par 
analyse protéomique 

ZAG 
PGDS 

Hepcidine 25 
Hepcidine 20 
ACT/HAP/RBP 

Angiostatine urinaire 

 
 
 

 
 
 

+ 
 
 

+ 

 
 
 
 

+ 
 

+ 
 

 
 
 
 
 

+ 
 
 

 
 

+ 
+ 
 
 
 

+ 

 

Autres biomarqueurs urinaires 
NGAL 
Kim-1 

HMGB-1 

 
- 
- 
- 

 
+ 
+ 
 

 
+ 
 
 

 
+ 
 
 

 
 
 

+ 

 
 

non spécifiques 

 (+) : corrélation statistiquement significative documentée dans au moins une étude, (-) : aucune corrélation statistiquement significative 

Tableau 2 : Intérêts et inconvénients des biomarqueurs urinaires dans la NL 

 

- 
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Annexe 1 : Critères de classification du lupus érythémateux systémique selon le SLICC 
 
 

CRITÈRES SLICC DÉFINITION 
Critères cliniques  
 
 
 
Lupus cutané aigu / 
subaigu 

≥ 1 parmi : 
Aigu : érythème malaire (ne compte pas si lupus discoïde, lupus bulleux, 
nécrolyse toxique épidermique lupique, éruption maculo-papuleuse 
lupique, éruption lupique photosensible (sans dermatomyosite)  
Subaigu : lésions psoriasiformes ou polycycliques résolutives sans 
cicatrice ou avec dépigmentation post-inflammatoire/télangiectasies 

 
 
 
Lupus cutané chronique 

≥ 1 parmi : 
– Lupus discoïde classique (localisé, généralisé) 
– Lupus hypertrophique ou verruqueux 
– Panniculite lupique ou lupus cutané profundus 
– Lupus chronique muqueux 
– Lupus tumidus 
– Lupus engelure 
– Forme frontière lupus discoïde/lichen plan 

 
Ulcérations 

Buccales, ou nasales (en l’absence d’autres causes telle que vascularite, 
maladie de Behçet, infection (herpès virus), maladie inflammatoire 
chronique intestinale, arthrite réactionnelle et acides) 

 
Alopécie non-
cicatricielle 

Eclaircissement diffus de la chevelure ou fragilité capillaire avec cheveux 
cassés (éliminer les différentiels: pelade, médicaments, carence martiale 
et alopécie androgénique) 

 
Atteinte rhumatologique 

Synovite touchant ≥ 2 articulations (gonflement ou épanchement) 
Ou arthralgies avec dérouillage matinal >30 min touchant ≥ 2 
articulations 

 
 
 
 
Sérites 

Pleurésie 
– Typique > 24h 
– Ou épanchement ou frottement pleural 
Péricardite 
– Douleur typique > 24h 
– Ou épanchement ou frottement péricardique 
– Ou signes ECG en l’absence d’autre cause telle qu’une infection, une 
insuffisance rénale ou un syndrome de Dressler 

Atteinte rénale Protéinurie > 500 mg/24h 
Ou cylindres hématiques 

 
 
 
 
 
Atteinte neurologique 

≥ 1 parmi : 
– Convulsions 
– Psychose 
– Myélite 
– Mononévrite multiple en l’absence d’autre cause comme une 
vascularite primitive 
– Neuropathie périphérique ou atteinte des paires crâniennes en 
l’absence d’autre cause connue comme une vascularite primitive, 
infection et diabète 
– Syndrome confusionnel aigu en l’absence d’autres causes (toxique, 
métabolique, urémique, médicamenteuse…) 

Anémie hémolytique - 
Leucopénie (1 épisode 
suffit) 

Leucopénie < 4 G/L 
Ou lymphopénie < 1 G/L 

Thrombopénie (1 
épisode suffit) 

Plaquettes < 100 G/L 
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Critères 
immunologiques 

 

AAN Titre > norme du laboratoire 
Anti-ADN natif > norme du laboratoire 
Anti-Sm présence d’un anticorps dirigé contre l’antigène Sm 
 
 
Anti-phospholipide 

≥ 1 parmi :  
– Anticoagulant circulant 
–Sérologie syphilitique faussement positive (VDRL positif, TPHA négatif) 
– IgA/G/M anticardiolipine à titre moyen ou fort 
– IgA/G/M anti-β2-GP1 

Hypocomplémentémie Portant sur le C3, C4 ou CH50 
Test de Coombs direct 
positif 

(en l’absence d’anémie hémolytique) 
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Annexe 2 : Degré d’activité de la maladie : indice SLEDAI  

 

Score Manifestations Définition 

8 Convulsion Apparition récente. Exclusion des causes métaboliques, 

infectieuses ou médicamenteuses. 

 

 

 

8 

 

 

 

Psychose 

Perturbation de l’activité normale en rapport avec une 

altération sévère de la perception de la réalité. Comprend : 

hallucinations, incohérence, appauvrissement du contenu 

de la pensée, raisonnement illogique, comportement 

bizarre, désorganisé ou catatonique. Exclusion d’une 

insuffisance rénale ou d’une cause médicamenteuse. 

 

 

 

 

8 

 

 

 

 

Atteinte 

cérébrale 

Altération des fonctions mentales avec troubles de 

l’orientation, de la mémoire ou autre d’apparition brutale 

et d’évolution fluctuante. Comprend : troubles de la 

conscience avec réduction des capacités de concentration, 

incapacité à rester attentif avec en plus au moins 2 des 

manifestations suivantes : troubles perceptifs, discours 

incohérent, insomnie ou somnolence diurne, augmentation 

ou diminution de l’activité psychomotrice. 

 

8 

 

Troubles         

visuels 

Atteinte rétinienne du lupus. Comprend : nodules 

dysoriques, hémorragies rétiniennes, exsudats séreux ou 

hémorragies choroïdiennes, névrite optique. Exclusion 

d’une cause hypertensive, infectieuse ou médicamenteuse. 

8 Nerfs crâniens Neuropathie sensitive ou motrice d’apparition récente 

touchant un nerf crânien. 

8 Céphalées Céphalées sévères et persistantes, pouvant être 

migraineuses mais résistants aux antalgiques majeurs. 

8 AVC Accident vasculaire cérébral d’apparition récente. 

Artériosclérose exclue. 

8 Vascularite Ulcérations, gangrène, nodules digitaux douloureux, 

infarctus périunguéaux ou preuve histologique ou 

artériographie de vascularite. 



Page 72 
 

 

4 

 

Arthrites 

Plus de 2 articulations douloureuses avec des signes 

inflammatoires locaux (douleur, tuméfaction ou 

épanchement articulaire). 

 

4 

 

Myosite 

Douleur/faiblesse musculaire proximale associées à une 

élévation des CPK et/ou aldolases ou à des modifications 

électromyographiques ou à une biopsie montrant des 

signes de vascularite. 

 

4 

Cylindres 

urinaires 
Cylindres de globules rouges. 

4 Hématurie ˃5 GR/champ en l’absence de lithiase, d’infection ou d’une 

autre cause. 

4 Protéinurie 

 

˃0,5 g/24h. Apparition récente ou majoration récente de 

plus de 0,5 g/24h. 

4 Pyurie ˃5 GB/champ en l’absence d’infection. 

2 Nouveau rash 

 

Apparition récente ou récidive d’un rash cutané 

inflammatoire. 

2 Alopécie 

 

Apparition récente ou récidive d’une alopécie en plaque ou 

diffuse. 

2 Ulcères 

muqueux 

Apparition récente ou récidive d’ulcérations orales ou 

nasales. 

 

2 

 

Pleurésie 

Douleur thoracique d’origine pleurale avec frottement ou 

épanchement ou épaississement pleural. 

 

2 

 

Péricardite 

 

Douleur péricardique avec au moins l’une des 

manifestations suivantes : frottement, épanchement ou 

confirmation électrographique ou échographique. 

 

2 

 

Complément 

Diminution du CH50, du C3 ou du C4 < à la normale 

inférieure du laboratoire. 

 

2 

 

Anti-ADN 

Positivité > à 25% par le test de Farr ou taux > à la 

normale du laboratoire. 

1 fièvre ˃38° en l’absence de cause infectieuse. 

1 Thrombopénie < 100 000 plaquettes/mm3. 

1 Leucopénie <3 000 GB/mm3 en l’absence de cause médicamenteuse. 
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Annexe 3 : Niveau d’activité défini selon le score SLEDAI  

 

Score SLEDAI Niveau d’activité 

SLEDAI = 0  Pas d’activité 

SLEDAI entre 1 et 5  Activité légère 

SLEDAI entre 6 et 10  Activité moyenne 

SLEDAI entre 11 et 19  Activité élevée 

SLEDAI ≥ 20  Très haute activité 
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Annexe 4 : Score de SLICC (Index lésionnel séquellaire du Collège américain de 

rhumatologie)  

Items  Score 
Manifestations ophtalmologiques : (même unilatérales)   
Cataracte                                                                                                                    
Lésion rétinienne ou atrophie optique  

 
 0  1 
 0  1 

Manifestations neuropsychiatriques :  
Troubles cognitifs (troubles de mémoire ou difficulté pour calculer), 
troubles de la concentration, troubles du langage parlé ou écrit, diminution 
des performances 
 OU  
Etat psychotique majeur                                                                                                     
Comitialité nécessitant un traitement depuis au moins 6 mois                                          
Accident vasculaire cérébral (score=2 si plus d’un AVC) 
Neuropathie périphérique ou atteinte des paires crâniennes (sauf 
neuropathie optique)  
Myélite transverse    

 
 0  1 
 
 
 
 0  1 
 0  1 
 0  1 
 0  1 
           
 0  1 

Manifestations rénales :  
Débit de filtration glomérulaire calculé ou estimé < 50%                                                 
Protéinurie des 24 heures > 3,5 g                                                                                      
OU 
Insuffisance rénale terminale (indépendamment d’un traitement par 
dialyse ou transplantation) 

 
 0  1 
 0  1 
 
               3  

Manifestations pleuro-pulmonaires : HTAP (hypertrophie ventriculaire 
droite ou éclat de B2)                                                 
Fibrose pulmonaire (examen clinique et radiographie pulmonaire)                                 
Opacités rétractiles des bases (dysfonctionnement diaphragmatique, 
poumon rétractile)  
Fibrose pleurale (radiographie pulmonaire)                                                                     
Embolie pulmonaire (radiographie)      
OU    
Résection pulmonaire (cause non néoplasique) 

 0  1 
 
 0  1 
 
        
 0  1 
 0  1 
 0  1 
 0  1 

Manifestations cardiovasculaires : Angor ou pontage aorto-coronarien   
Infarctus du myocarde (score= 2 si plus d’un infarctus) 
Cardiomyopathie (dysfonction ventriculaire)                                                                  
Valvulopathie (souffle diastolique ou systolique > 3/6)                                                   
Péricardite évoluant depuis plus de 6 mois ou ayant nécessité un drainage 
chirurgical    
 
Manifestations vasculaires périphériques :  
Claudication artérielle depuis au moins 6 mois                                                            
Perte mineure de substance (pulpe digitale) 
Perte importante de substance (amputation) 
(score=2 si plus d’une amputation) 
Thrombose veineuse avec œdèmes, ulcères                                                                
ou  
Stase veineuse                       

 0  1 
 0  1 
 0  1 
           2 
  0  1 
   
 
 
  0  1    
  0  1    
  0  1  
           2 
  0  1 
 
  0  1 
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Manifestations digestives :  
Infarctus ou résection digestive (au-dessous du duodénum) ou 
splénectomie, hépatectomie, cholécystectomie (score=2 si plus d’une 
résection)  
Artérite mésentérique                                                                                                    
Sténose digestive OU chirurgie du tractus digestif supérieur                                      
Insuffisance pancréatique nécessitant un traitement substitutif exocrine 
ou présence de pseudokystes  
 

 
       
  0  1 
 
  0  1  2     
  0  1 
  0  1 

Manifestations rhumatologiques :  
Atrophie ou faiblesse musculaire                                                                                   
Arthrite déformante ou érosive (comprenant les déformations réductibles 
; ostéonécroses exclues) 
Ostéonécroses (score= 2 si plus d’une ostéonécrose) 
Ostéomyélite                                                                                                                 
Rupture tendineuse 

 
  0  1 
  0  1 
   
 0  1  2 
  0  1 
  0  1 

Manifestations cutanées :  
Alopécie         
Cicatrices cutanées extensives ou panniculite ailleurs que sur le scalp ou 
les pulpes des doigts  
Aménorrhée secondaire précoce avant 40 ans            
Diabète (lié ou non au traitement) 
Néoplasie (sans tenir compte des dysplasies) (score= 2 si plus d’un cancer) 

 
  0  1 
  0  1 
   
  0  1 
  0  1 
  0  1  2 
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Annexe 5 : Les différentes présentations clinico-biologiques de la néphropathie 

lupique  

 

Syndrome de 

néphropathie 

glomérulaire 

chronique 

Symptômes 

extrarénaux du 

lupus 

Protéinurie non néphrotique 

(0,5 à 3g/24h), hématurie 

microscopique, insuffisance 

rénale initialement modeste et 

parfois hypertension artérielle 

GNL classe III 

et IV 

Syndrome 

néphrotique 

Syndrome 

œdémateux, 

complication 

thromboembolique 

Protéinurie massive (>3g/24h), 

hypoalbuminémie (< 30g/L) : 

l’insuffisance rénale et 

l’hématurie sont inconstantes 

GNL classe V 

(parfois 

classe III ou 

IV) 

Syndrome de 

GN rapidement 

progressive 

Symptômes 

extrarénaux du 

lupus, vascularite 

lupique, oligo-

anurie dans 

certains cas 

Dégradation rapide de la 

fonction rénale, hématurie 

microscopique et protéinurie le 

plus souvent modeste (1 à 

3g/24h) 

GNL classe III 

(ou IV) 

Micro-

angiopathie 

thrombotique 

(MAT) et SAPL 

catastrophique 

HTA sévère, signes 

neurologiques, 

thromboses 

artérielles ou 

veineuses 

Anémie hémolytique 

mécanique, thrombopénie, 

parfois présence d’anticorps 

anticardiolipine ou anti-

B2GP1 : la protéinurie est 

parfois minime, tout comme 

l’hématurie 

Lésions de 

MAT et 

thromboses 

artériolaires 

Néphropathie 

tubulo-

interstitielle 

Syndrome sec en 

rapport avec un 

syndrome de 

Gougerot-Sjögren 

Protéinurie de faible débit, 

leucocyturie, présence 

d’anticorps anti-SSA ou anti-

SSB 

Infiltration 

cellulaire 

interstitielle 
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Annexe 6 : Classification ISN/RPS 2003 des glomérulonéphrites lupiques 

Classe I : Néphrite lupique mésangiale minimale  

                     Glomérules normaux en microscopie optique mais dépôts mésangiaux en 

immunofluorescence 

Classe II : Néphrite lupique mésangiale proliférative  

                     Glomérules avec prolifération mésangiale et dépôts mésangiaux en 

immunofluorescence 

Classe III : Néphrite lupique focale  

                     Moins de 50 % des glomérules sont atteints 

Classe III (A) : lésions actives 

Classe III (C) : lésions chroniques 

Classe III (A/C) : lésions actives et chroniques  

Classe IV : Néphrite lupique diffuse  

                      Plus de 50 % des glomérules sont atteints 

Classe IV-S (A) : lésions segmentaires actives  

Classe IV-S (C) : lésions segmentaires chroniques 

Classe IV-S (A/C) : lésions segmentaires actives et chroniques 

Classe IV-G (A) : lésions globales actives 

Classe IV-G (C) : lésions globales chroniques 

Classe IV-G (A/C) : lésions globales actives et chroniques 

Classe V : Néphrite lupique extra-membraneuse  

                     Glomérulonéphrite extra-membraneuse 

Classe VI : Néphrite lupique sclérosante avancée  

                     Glomérulosclérose avancée (> 90 % des glomérules détruits) 
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Annexe 7 : Indices d’activité et de chronicité selon le NIH 

 

 Lésions histologiques Echelle Coefficient 

 Prolifération endocapillaire 0-3 ×1 

 Infiltration leucocytaire 0-3 ×1 

Index 

d’activité 

Karyorrhexis et/ou nécrose fibrinoïde 0-3 ×2 

(/24) Croissants épithéliaux 0-3 ×2 

 Dépôts hyalins 0-3 ×1 

 Inflammation interstitielle 0-3 ×1 

 Fibrose glomérulaire 0-3 ×1 

Index de 

chronicité 

Croissants fibreux 0-3 ×1 

(/12) Atrophie tubulaire 0-3 ×1 

 Fibrose interstitielle 0-3 ×1 
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SERMENT  DE  GALIEN 

 

 

Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers 

de l'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 

 

  D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de 

mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant 

fidèle à leur enseignement. 
 

  D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma 

profession avec conscience et de respecter non seulement la 

législation en vigueur, mais aussi les règles de l'honneur, 

de la probité et du désintéressement. 
 

  De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs 

envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le 

secret professionnel.  
 

  En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes 

connaissances et mon état pour corrompre les mœurs et 

favoriser des actes criminels.  

 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses.  

 

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y 

manque.  


