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INTRODUCTION 

Le lupus érythémateux disséminé (LED) est une maladie systémique auto-immune d'étiologie 

inconnue. Il touche essentiellement les femmes à l'âge adulte et est rare chez l'enfant puisque 

seuls 10 à 17% des cas sont diagnostiqués avant l'âge de 16 ans [l-81. 

Le LED de l'enfant a une présentation clinique proche de celle du LED de l'adulte ; 

cependant le diagnostic de LED à l'âge pédiatrique n'est pas toujours aisé et la prise en 

charge avec un traitement lourd chez un être en pleine croissance pose certains problèmes 

spécifiques. 

Les présentations cliniques d'un LED à début pédiatrique semblent plus sévères qu'un LED 

commençant à l'age adulte en raison d'une atteinte viscérale et tissulaire plus fréquente, en 

particulier rénale, neurologique et hématologique [9,1 O]. 

Le LED est défini par l'association de manifestations cliniques variées et par la présence 

quasi constante d'anticoips dirigés contre divers constituants du noyau cellulaire. Ces 

manifestations cliniques et biologiques incluent les glomérulonéphrites, les rashs cutanés, les 

anémies hémolytiques, les thrombocytopénies, les atteintes muqueuses, les atteintes du 

système nerveux central et les atteintes digestives. Nous étudierons plus particulièrement les 

manifestations digestives du LED, qui sont certes rares et souvent méconnues mais dont la 

diversité et les implications pronostiques et thérapeutiques majorent la gravité de l'affection. 

Cette thèse comprendra trois parties, la première sera consacrée à des rappels concernant la 

maladie lupique : ses définitions, l'épidémiologie, la physiopathologie, l'évolution naturelle 

de la maladie, et nous insisterons sur les présentations cliniques de type gastro-intestinal, 

hépatique et pancréatique. 

La deuxième partie est une étude des cas de LED, suivis par le Docteur 1. Lemelle du service 

du Professeur Bordigoni à l'Hôpital d'Enfants de Nancy, qui présentent des manifestations 

gastro-intestinales, hépatiques et pancréatiques ; tout d'abord nous étudierons ces cas à 

l'intérieur de l'ensemble de la population lupique puis nous étudierons chacun des cas 

isolément. 

La troisième partie sera une discussion sur notre étude de la population nancéenne avec une 

analyse de la littérature. 

Enfin nous tenterons de formuler des recommandations pour la prise en charge d'un enfant 

atteint de LED, pour dépister les manifestations digestives et améliorer leur pronostic. 
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1-11LE LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE 

Le LED est défini par des manifestations cliniques extrêmement variées en rapport avec 

l'atteinte de nombreux organes et la présence dans le sérum d'anticorps dirigés contre 

différents composants du noyau des cellules. 

Les critères de classification de la maladie lupique actuellement retenus ont été établis et 

corrigés en 1982 par lYAmerican Rheumatic Association (ARA) d'après l'étude de 177 

dossiers de patients adultes provenant de 18 centres Nord-américains et appariés à 162 

témoins dont deux tiers atteints de polyarthrite rhumatoïde. A partir de 30 manifestations 

cliniques ou biologiques les plus fréquemment rencontrées, 11 critères ont été définis (tableau 

1) et l'association d'au moins quatre critères est nécessaire pour inclure un patient dans une 

série de malades lupiques [I l] .  Cette classification a été remise à jour en 1997 [12]. Les 

critères de l'ARA sont des critères de classification, qui permettent d'étudier des groupes 

homogènes et non des critères de diagnostic. Ils n'ont été validés chez l'enfant que dans une 

seule étude qui trouve une sensibilité et une spécificité de 96 et 100% respectivement [13]. 



1-21 LE LUPUS INDUIT 

Cette forme de lupus est rarenient observée et quasi absente en pédiatrie, il s'agit de lupus 

secondaires à l'administration prolongée de certains médicaments dont la liste est indiquée 

dans le tableau 2. La liste est longue mais un nombre restreint de substances ont une 

implication prépondérante: isoniazides, D-pénicillamine, phénothiazines, certains 

anticonvulsivants et bêtabloquants et les cyclines. Les oestro-progestatifs constituent un cas 

particulier ; en effet, ils sont parfois responsables de poussées de type lupique ou de 

manifestations thrombotiques, mais ne semblent pas créer d'authentiques lupus. 

Les lupus induits surviennent généralement à un âge plus tardif que celui du lupus spontané ; 

la prédominance féminine y est beaucoup moins marquée. 

Le tableau clinique est dominé par des signes généraux d'importance variable et des 

manifestations rhumatologiques, pleuro pulmonaires etlou péricardiques. Les atteintes rénales 

et neurologiques sont exceptionnelles, ce qui explique la relative bénignité des lupus induits. 

Le taux élevé des anticorps antinucléaires contraste avec l'absence habituelle d'anticorps anti- 

ADN natif et d'hypocompléinentémie. Les anticorps anti-histones sont caractéristiques du 

lupus induit mais ne sont pas spécifiques du syndrome. 

Le seul arrêt du médicament inducteur suffit généralement à faire régresser les 

symptômes en quelques semaines (2 à 6 semaines) mais les anticorps antinucléaires peuvent 

rester positifs pendant 6 à 12 mois. Les drogues impliquées ne semblent pas aggraver un lupus 

préexistant [14- 161. 

1-31 LE LUPUS NEONATAL 

Une forme clinique qui est plus du domaine de la néonatalogie mais qui ne nous concerne pas 

dans cet exposé est le lupus érythémateux néonatal (LN). Il s'agit d'un syndrome pouvant se 

manifester par une atteinte cutanée, hématologique, hépatique etlou un bloc auriculo- 

ventriculaire congénital (BAVc) sur un cœur indemne de cardiopathie malformative. Ce 

tableau clinique est associé à la présence chez les mères (ou le fœtus) d'anticoips anti SSAIRo 

ou moins fréquemment d'anti-SSBlLa. Les atteintes cutanées sont tardives et transitoires alors 

que le bloc auriculo-ventriculaire complet (BAVc) est précoce et définitif. 



Ce syndrome rare est lié au passage transplacentaire d'anticorps anti-SSA ou moins 

fréquemment anti-SSB d'origine maternelle. Son incidence est d'environ 111 3 000 naissailces, 

il est associé à une mortalité élevée (30% des cas) et à une morbidité (nécessité de stimulateur 

cardiaque) dans 63% des cas [17,18]. 

Le terme de lupus n'est pas tout à fait correct puisque, excepté dans de rares cas, le nouveau- 

né ne présente pas de LED à proprement parlé,mais seulement des manifestations cliniques 

secondaires à une exposition pendant la grossesse aux auto-anticorps anti-SSA et SSB 

maternels. Chez le nouveau né, les manifestations cliniques sont transitoires, sauf l'atteinte de 

la conduction cardiaque qui est définitive. D'autre part une minorité de mères ont un lupus 

vrai, les autres présentant un syndrome de Gougerot-Sjogren, une connectivite mal classée ou 

étant totalement asymptomatiques [19]. 

Les manifestations cliniques sont les suivantes : 

Le lupus néonatal cardiaque : le BAVc de découverte en général néonatale (entre 20 et 

24 semaines d'aménorrhée). Le BAVc peut être associé à une myocardite fœtale pouvant elle- 

même entraîner une anasarque fœtale et être responsable d'un décès in utero. Alors que, 

classiquement, les BAVc ne sont pas associés à d'importantes malformations cardiaques, il 

existe cependant des anomalies structurelles, la plus fréquente étant une con~munication inter 

auriculaire. La pathogénie du LN et notamment du BAVc a connu quelques précisions ces 

dernières années, à propos de la pathogénicité des anticorps anti-SSAIRo et quant au 

mécanisme de fibrose du nœud auriculo-ventriculaire. 

Des modèles expérimentaux ont montré que la fixation des anticorps anti-SSAIRo sur le 

muscle cardiaque était associée à des altérations du potentiel d'action transmembranaire 

entraînant une inhibition de la repolarisation. Ce mécanisme implique une inhibition des 

canaux calciques [20-221. Quant à la fibrose du nœud auriculo-ventriculaire, elle serait 

expliquée par la transformation des fibroblastes cardiaques en myofibroblastes capables 

d'induire une fibrose ; cette transformation semble être liée à la production de TGFB sécrété 

par les macrophages [23,24]. 

Le lupus néonatal cutané : les manifestations cutanées surviennent en moyenne à 6 

semaines de vie avec une éruption qui peut être présente dès la naissance ou ne survenir plus 

tard qu'à 5 mois de vie. Les lésions consistent en des macules ou des papules érythémateuses 

arrondies, parfois recouvertes de fines squames. Le visage (notamment la région périorbitaire) 

est souvent touché mais l'éruption peut être située sur tous le corps y compris dans le cuir 

chevelu. Il n'y a pas d'atteinte muqueuse. Une photosensibilité des lésions est retrouvée et les 



lésions apparaissent d'autant plus précocement que l'enfant est exposé au soleil ou à des 

séances de photothérapie. 

Le lupus néonatal hépatique : l'atteinte hépatique peut être spécifique ou secondaire à 

une insuffisance cardiaque. Trois types de lésions sont décrites : les 2 premières sans gravité 

comportent d'une part une élévation de la bilirubine conjuguée, éventuellement associée à une 

cytolyse hépatique et apparaissent dans les première semailles de vie, d'autre pai-t une 

cytolyse hépatique modérée et isolée survenant aux environs de 2 à 3 mois ; le pronostic est 

excellent avec une régression spontanée de ces 2 atteintes. La dernière atteinte est beaucoup 

plus rare et grave, il s'agit d'une insuffisance hépatique sévère apparaissant in utero ou dès la 

période néonatale ; elle est rapidement fatale et l'histologie hépatique révèle une 

héinochromatose néonatale. 

Le lupus néonatal hématologique : les anomalies hématologiques décrites peuvent 

toucher les trois lignées et comprennent une anémie hémolytique à Coombs positif, une 

neutropénie et une thrombopénie. La résolution de ces anoinalies est parallèle à la disparition 

des anticorps d'origine maternelle. 

La prédisposition aux maladies auto-immunes existe avec quelques cas d'enfants qui 

développent ultérieurement une connectivite ; il existerait une augmentation du risque de 

maladies auto-immunes systémiques ou spécifiques d'organe chez les enfant ayant eu une 

manifestation de lupus néonatal 1251. Notons qu'il n'y a pas d'augmentation du risque de 

lupus systémique chez ces enfants. 



III EPIDEMIOLOGIE 

Le LED à début pédiatrique est considéré comme une maladie rare. Le diagnostic est porté 

avant l'âge de 16 ans dans 15 à 20% des cas et dans la majorité des cas après l'âge de 10 ans. 

Le sex- ratio garçoidfille semble moins bas que chez l'adulte et varie considérablement d'une 

étude à l'autre de 1/5 à 1/18 ; il est plus faible avant la puberté qu'après [l-81. 

Dans un groupe de 59 malades de 5 à1 6 ans, le rapport filles/garçons, était de 614 avant 9 ans, 

de 2417 entre 10 et 14 ans, et de 1810 entre 15 et 16 ans [26], cette augmentation du sex-ratio 

pourrait être due au rôle clé joué par les facteurs hormonaux dans la prépondérance féminine. 

En France la seule enquête épidéiniologique concerne le lupus pédiatrique observé en région 

parisienne [27], elle fait état d'une incidence de 0,22 cas pour 105 enfants (0,36 chez les filles 

et 0,08 chez les garçons. Au Canada, l'incidence du LED juvénile a été estimée à 0,3 pour 10' 

enfants dans le registre canadien des les maladies rhumatismales de l'enfant 1281. 

La fréquence de la maladie varie en fonction des ethnies, avec une fréquence plus grande 

chez les noirs et les asiatiques que chez les blancs caucasiens : la maladie est 2 à 5 fois plus 

fréquente chez les sujets noirs vivant aux Etats Unis ou dans les pays de zone Caraïbes que 

chez les sujets blancs [29]. Elle est 3 fois plus fréquente chez les sujets originaires d'Extrême 

Orient que chez les européens [30,3 11. 

La fréquence des lupus familiaux varie de 4 à 12% selon les séries [32]. Elle est plus élevée, 

atteignant 30% dans les familles où le propositus atteint de LED est de sexe masculin. Chez 

les jumeaux monozygotes, le taux de concordance varie de 25 à 5896, mais le phénotype du 

lupus est discordant dans 30 à 50% des cas. Ces études soulignent donc le rôle de l'inné 

(facteur génétique) associé au rôle de l'acquis (facteur d'environnement). 



III/ GENETIQUE 

Le LED est une maladie génétique con~plexe, avec une transmission selon un mode complexe 

ou polygénique, dans laquelle plusieurs gènes et facteurs enviroimementaux sont impliqués. 

Comparativement à la prévalence du LED dans la population générale, les frères et sœurs de 

sujets atteints ont un risque relatif de développer un LED 15 fois supérieur [33]. 

Par ailleurs, des études de jumeaux dont l'un avait un LED ont montré un risque 10 fois plus 

élevé pour le second jumeau de développer la maladie lorsqu'il s'agit de jumeaux 

homozygotes que pour des jumeaux dizygotes [34]. Cependant même pour des jumeaux 

homozygotes, le taux de co~~corda~ice n'est que de 24% (comparativement à 2% chez les 

dizygotes) ce qui confirine le poids de facteurs environnementaux. 

De nombreux travaux sur la souris ont permis une approche un peu plus fine sur l'implication 

de certains gènes ou régions codantes dans l'expression de la maladie lupique. Ainsi les gènes 

présents dans le con~plexe majeur d'histocompatibilité (CMH) ont pu être impliqués dans la 

pathogénie du LED. Les gènes augmentant la susceptibilité d'apparition d'un LED 

appartiennent à 3 catégories : la première : il s'agit de gène de contrôle de l'auto-immunité en 

réponse à certains auto antigènes particuliers. La seconde concerne les gènes contrôlant le 

seuil d'activation des lymphocytes T et B. La troisième représente les gènes influençant 

l'expression de la maladie inflammatoire dans des organes particuliers. 

111-11 Lupus érythémateux et gènes liés au CMH 

LED et allèle HLA de classe II : de nombreuses études d'association cherchant à 

mettre en évidence des allèles ou haplotypes HLA de prédisposition pour le lupus ont été 

réalisées. La région HLA est située sur le chromosome 6q21.31. Concernant les allèles de 

classes II du CMH, si HLA DR3 et HLA DR2 sont significativement associées au LED chez 

les sujets caucasiens (indépendamment de déficit associé en complément) le risque relatif 

conféré par ces allèles est faible puisque estimé entre 1'8 à 3,2 selon les études [35]. Dans la 

population afro-américaine, seul HLA DR2 (DRB 1 * 1 503) semble significativement associé 

au LED. Une association préférentielle aux antigènes DR2 DQwl a été suggérée chez les 

patients porteurs d'une néphropathie lupique, mais les différents allèles de classe II sont au 

mieux corrélés au profil d'auto anticorps retrouvés [36]. 



LED et déficit en conlplément : certains déficits héréditaires en protéines de la voie 

classique du complément sont presque containment associés avec le développement du LED. 

Même si ces cas sont extrêmement rares, ils sont importants pour la compréhension de la 

pathogénie du lupus. Il existe une hiérarchie dans la susceptibilité de développer un lupus et la 

sévérité de l'affection en fonction de la position de la protéine déficiente sur la voie classique 

d'activation du complément; la prévalence la plus élevée et la plus sévère du lupus est 

associée avec un déficit en Clq, Clr  et C l s  ou C4 (les fréquences respectives de lupus étant 

92,57 et 75%) [37]. 

LED et TNFa : le gène TNFa est localisé au sein du CMH dans la région des gènes 

dits de classe III, certaines équipes ont montrés son association avec le LED. 

111-21 LED et gènes candidats non liés au CMH 

LED et gène zêta : le gène zêta codant pour les sous unités du TCR est un gène 

candidat, de par sa fonctio~î de transduction du signal médiée par les lymphocytes T et sa 

localisation dans la région lq22 (à proximité des régions d'intérêt). 

LED et Fas et Fas ligand : le gène Fas produit un récepteur à la surface de la cellule 

régulant le développement de l'apoptose des lymphocytes et autres cellules. L'existence 

même et la nature éventuelle des perturbations des mécanismes d'apoptose au cours du LED 

restent des sujets à coiîtroverse [38] ; à ce jour il n'y a pas d'arguments pour une implication 

directe des gènes Fas et Fas ligand dans la susceptibilité génétique du LED. 

III31 LED et gènes ou régions candidates liées au chromosome 1 

LED et région de susceptibilité 1q41-42 : quelques études poussent à penser que la 

région 1 q4 1-42 contienne un ou plusieurs gènes de prédisposition majeure pour le lupus, au 

moins dans certains groupes ethniques 138-401. Par exemple, le gène PARP est un excellent 

gène candidat. PARP est une enzyme nucléaire qui médie une transformation des protéines. 

L'activité enzymatique est fortement induite par la présence de débris d'ADN et a un rôle 

dans la réparation de l'ADN, la prolifération, la réponse à un stress, I'apoptose et la stabilité 

génomique. 



LED et autres régions chromoson~iques : de manière intéressante certaines des régions 

chromosomiques potentiellement impliquées dans la survenue du LED comportent des gènes 

impliqués dans d'autres maladies inflammatoires, telle la région 16q13 où est le gène NOD2- 

CARD15 (Caspase Recruitinent Domain 15) dont certains polymorphismes sont associés aux 

fosmes familiales de la maladies de Crohn [41]. 

Une étude récente de 2002 portant sur 2500 individus à montrer qu'un polymorphisme du 

gène PDCDl est associé à une susceptibilité à développer un LED [42,43]. 

PDCDl (ou PD-1) est un iminuno-récepteur inhibiteur jouant un rôle clé dans la tolérance 

périphérique des cellules LB et LT, il s'agit d'un gène candidat localisé en 2q37. Le risque de 

développer un LED est de 2'6 chez les européens et de 3'5 chez les mexicains. 

Une association significative a été mise en évidence entre le LED et le polyinorphisme de 

l'enzyme de conversion (ACE). L'ACE localisée en 17q23 est une enzyme importante dans la 

régulation de la pression artérielle et la balance électrolytique en transformant l'angiotensine 1 

en angiotensine II laquelle intervient dans le système rénine angiotensine. Les résultats sont 

discordants inais le polymorphisme de l'intron 16 du gène ACE serait associé au lupus et 

même aux glomérulonéphrites lupiques [43,44]. 

En  conclusion, au sein des maladies auto-immunes, le lupus tient une place de choix qui 

justifie les nombreuses études génétiques en cours : le taux de concordance entre jumeaux et 

agrégation intrafamiliale suggèrent une prédisposition génétique certaine. L'hétérogénéité 

clinique de la maladie lupique reflète probablement une hétérogénéité génétique grande, par 

ailleurs le taux de concordance de 24% entre les jumeaux monozygotes démontre aussi 

clairement le rôle des facteurs environnementaux. 

111-41 Les facteurs environnementaux 

Quelques études tentent d'explorer les facteurs environnementaux pouvant participer à la 

genèse du LED : 

La faible prévalence du LED dans une population noire rurale de l'Afrique de l'Ouest 

comparée à la prévalence élevée de 11250 femmes afro-américaines suggère le rôle de facteurs 

protecteurs de l'environnement en Afiique. Des hypothèses ont été soulevées sur le rôle 

protecteur des maladies infectieuses et notamment du paludisme [45]. 



Les facteurs alimentaires ont été mis en évidence chez l'animal, ainsi chez une espèce de 

macaque l'alimentation à base de racine d'alfafa serait responsable du développement de 

maladie mimant un lupus, la L-canavanine serait incriminée [46,47]. 

Les infections virales ont été incriminées dans la pathogénie de maladies auto-immunes telle 

que le diabète ou le lupus, une association entre le lupus chez l'adulte jeune et l'enfant et 

l'infection à EBV a été rapportée [48]. 

Pour résumer, même si la responsabilité des facteurs environnementaux dans le 

développement du lupus chez l'homme paraît claire, aucun agent environnemental 

responsable n'a pu être identifié. 

Par ailleurs l'implication de facteurs endocriniens est soulevée par le fait que cette 

pathologie touche préférentiellement les jeunes femmes en âge de procréer, et que la 

prédominance féminine soit moins prononcée aux âges extrêmes [49]. 



IV / PHYSIOPATHOLOGIE 

Dails le paragraphe précédent nous avons mis en évidence le fait que sont associés à la fois les 

gènes et l'eilvironnement dans la pathogénie du lupus. En revanche nous n'avons pas abordé 

les mécanismes responsables du développement de la maladie. 

Il existe 2 problèmes majeurs dans la physiopathologie des maladies lupiques, celui de 

l'induction des auto-ai~ticorps et celui des mécanismes pathogènes mis en jeu par ces auto- 

anticorps. 

11 Induction des auto-anticorps et développement de l'auto-immunité 

Sur un fond d'activation polyclonale des lymphocytes B (LB), caractéristique commune des 

maladies lupiques humaines et expérin~entales, la production des auto-anticorps par les LB- se 

fait en réponse à un stimulus antigénique. Les anticorps anti-ADN présentent les 

caractéristiques d'une réponse immune déclenchée par un antigène, commutation de classes, 

expansion clonale et mutations soinatiques. 

Les interactions de reconnaissance LB et LT (lymphocyte T) sont essentielles pour la 

productioil d'auto-anticorps, les auto-anticorps anti ADN sont produits en réponse au 

nucléosoine, le lyinphocyte T jouant le rôle de présentation d'ailtigèile. 

A coté de leur rôle dans la productioil des auto-anticorps les LB semblent jouer un rôle 

déterminant dans la rupture de la tolérance périphérique T et dans l'expansion des cellules T 

auto réactives. 

2/ Développeinei~t des lésions 

Le développement des lésions cellulaires ou tissulaires peut faire appel à plusieurs 

mécanismes. Il est admis que les auto-anticorps jouent un rôle pathogène au cours des 

maladies lupiques soit directement soit par l'intermédiaire de la formation de complexes 

immuns. 

Les auto-anticorps peuvent être responsables de la lyse de cellules cibles ; c'est le cas des 

anticorps anti-globules rouges ou anti-plaquettes responsables d'anémies hémolytiques ou de 

thrombopénies; la lyse fait intervenir l'activation du système du complément, soit par mise en 

jeu du complexe lytique C5-C9, soit par des mécanismes d'opsonisation. Un mécanisme de 

cytotoxicité, dépendante d'anticorps faisant intervenir des cellules portant des récepteurs pour 

le fragment Fc des immunoglobulines, peut également être mis en jeu (mais son importance 

pathogénique au cours des maladies lupiques n'est pas connue). D'autre part les anticorps 

antiphospholipides poussaient jouer un rôle pathogène dans le développement des lésions 



vasculaires et des autres manifestations pathologiques associées au syndrome des anticorps 

antipkospholipides. 

Un faisceau d'observations cliniques et expérimentales a permis de suspecter le rôle 

pathogène des anticorps anti-ADN et de faire l'hypothèse que cet effet s'exerce par le dépôt 

glomérulaire de complexes immuns circulants. Le dépôt glomérulaire des auto-anticorps 

peut se faire soit par un mécanisme de formation locale de conlplexes immuns, soit du fait de 

dépôts de complexes circulants. 

Un autre mécanisme pathogène potei-itiel mettant en jeu l'endocytose et la pénétration 

nucléaire des auto-anticorps ou de complexes nucléosome-antinucléosome a été avancé, 

l'importance pathogénique de l'internalisation des auto-anticorps ou des complexes n'est pas 

connue. 

A coté de ces mécanismes physiopathologiques coilcernant la régulation de l'activation 

lymphocytaire et de la production d'auto-anticorps, un autre axe de recherche concerne 

l'hypothèse d'un défaut de fonctionnement des macrophages dans le LED ; une 

élimination trop lente ou insuffisante des cellules ayant subi le processus d'apoptose ou de 

leur débris pourrait entraîner : 

- la persistance prolongée d'antigènes nucléaires (auto antigènes) exposés à la 

surface de ces cellules, 

- leur prise en charge par des cellules dendritiques avec production de 

cytokines pro-inflammatoires, 

- et la stimulation d'une réponse lymphocytaire auto-immune. 

Un défaut d'élimination par les macrophages de complexes immuns formés entre les auto- 

antigènes et des auto-anticorps aurait également un rôle délétère. 

[37,50,5 11 



VI DIAGNOSTIC DE LUPUS ERYTHEMATHEUX DISSEMINE 

V-11 CLASSIFICATION DE L'American Rheumatology Association (ARA) 

Le caractère extrêmement polymorphe des modes de présentation de la maladie lupique rend 

impossible une définition purement clinique de l'affection. D'un autre côté, une définition 

purement iinmunologique, telle que l'existence d'anticoips anti-ADN natif, en l'absence de 

manifestations cliniques, serait absurde et ce d'autant que leur spécificité est de 95% à 98% et 

que leur sensibilité ne dépasse pas 70%. 

L'ARA a donc défini des critères de classification de la maladie lupique (les derniers datent 

de 1982) [ I l ] ,  à partir des 30 manifestations cliniques ou biologiques les plus fréquemment 

rencontrées. La présence cumulative de 4 critères, sans limitation dans le temps, a une 

sensibilité et une spécificité de 96% pour le diagnostic de lupus érythémateux disséminé 

[15,52,53]. 

Les 11 critères ont été actualisés en 1997 pour tenir compte des progrès survenus dans la 

pratique des tests biologiques [12]. (Tableau 1). 

Ainsi l'item 10 a été modifié en supprimant les cellules LE, test long et délicat à 

effectuer et de plus peu spécifique. On sait que les anticorps responsables de la formation des 

cellules LE sont des anticorps dirigés contre l'histone Hl .  

Le critère « fausse sérologie syphilitique » a été remplacé par présence d'anticorps 

anti-phospholipides mis en évidence par : 

-un taux sérique élevé d'immunoglobuline G (IgG) ou d'IgM anti-cardiolipine 

par une méthode standardisée ; 

-un test standardisé positif pour la présence d'un anticoagulant circulant 

-une sérologie syphilitique faussement positive (VDRL+, TPHA-) depuis 6 

mois ou plus, confirmée par un test d'immobilisation du Treponema pallidzlm ou un test de 

fluorescence antitréponémique absorbé. 

En raison du caractère cumulatif des critères, le diagnostic de LED poussait être d'autant plus 

porté que la durée d'évolution est longue. 

Une pondération des critères a été proposée par une équipe de Boston, permettant d'identifier 

et de classer un nombre supérieur de patients aux dépens de sa spécificité [54]. Cela autorise 

l'inclusion des sujets ayant une forme incomplète de lupus. Mais on sait, par des études 

prospectives que ces patients deviennent rarement des lupus complets (3 à 15%) après 3 ans 

de suivi. Il s'agit donc de connectivite de pronostic favorable [15,55]. 



Les critères de l'ARA ont été validés pour comparer les signes cliniques d'une longue cohorte 

de patients atteints de LED avec ceux des autres groupes de patients souffrant de rhumatisme 

articulaire, sclérodermie, polymyosite. Il s'agit d'une étude statistique établie à partir d'un 

recrutement rhumatologique et certains critères ont certainement été surévalués aux dépens 

d'autres. Il ne s'agit donc pas de critères diagnostiques mais de classification permettant de 

former des groupes homogènes de patients. 

Ces critères n'ont été validés que dans une seule étude pédiatrique qui trouve une sensibilité 

de 96% et une spécificité de100% [13], alors que les séries pédiatriques diffèrent des séries 

par la fréquence de certaines manifestations. 



V-21 LES MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Assez souvent, la maladie se manifeste au début par des signes généraux à type de fièvre avec 

asthénie associée à des signes cutanés et ai-titulaires. Un tel tableau est évocateur. Dans 

certains cas, la maladie débute par des manifestations isolées : anémie hémolytique, syndrome 

néphrotique avec hématurie, protéinurie ou hématurie isolée, urticaire ou angio-oedème, 

péricardite. C'est la recherche systématique des signes biologiques caractéristiques qui permet 

de rattacher ces manifestations au LED. 

La maladie est en générale plus sévère à l'âge pédiatrique que chez l'adulte en raison d' 

atteintes viscérale et tissulaire plus fréquente, en particulier rénale, neurologique et 

hématologique. 

V-2-a/ les signes généraux 

Ils témoignent habituellement de l'évolutivité de la maladie. La fièvre est le signe le plus 

fréquent, habituellement modérée, à raison de plusieurs pics quotidiens ; elle invite à 

rechercher des complications infectieuses (locale ou générale, bactérienne ou virale) très 

fréquentes sur ce tesraiil. 

L'asthénie, l'anorexie et la perte de poids sont pratiquement constantes. 

V-2-b/ l'atteinte cutanéornuqueuse 

L'atteinte cutanée est fséquente, elle est rapportée dans 50 à 80% des cas au moment du 

diagnostic, et dans près de 85% des cas au cours de l'évolution de la maladie [56] .  

Ces lésions cutanées incluent par ordre de fréquence : un rash malaise, une photosensibilité, 

des lésions de vascularite avec nodules ou ulcération, un érythème palmaire etlou plantaire, un 

syndrome de Raynaud, un érythème annulaire et moins fréquemment un lupus discoïde. 

Une alopécie peut être observée ainsi qu'une atteinte des phanères à type de dépression en 

cupule, de striation voir d'onycholyse. 

L'atteinte des muqueuses buccale et nasale varie de l'hyperhémie, l'atteinte pétéchiale du 

palais osseux aux véritables ulcérations des muqueuses buccale et nasale. Rarement sont 

décrites des atteintes des muqueuses anales et vaginales. 



V-2-cl l'atteinte de l'appareil locomoteur 

La plupart des lupus s'accompagnent d'atteintes musculosquelettiques, les plus fréquentes 

étant les arthrites, les arthralgies ou les ténosynovites. Aussi les myalgies sont observées chez 

20 à 30 % des patients [56]. 

L'atteinte articulaire est polyasticulaire, et les atteintes les plus fséquentes sont par ordre 

décroissant : les mains (métacarpo-phalangiennes, inter-phalangiennes proximales, carpe), les 

poignets, les genoux, les chevilles, les coudes et les épaules. Le rachis est en règle épargné. Le 

plus souvent il s'agit d'une polyarthsite non déformante et non destructrice. 

Les coinplicatio~ls   nus cul osque let tiques secondaires aux traitements comprennent les 

ostéonécroses aseptiques, l'ostéoporose (qui peut s'accoinpagner de fracture ou de tassements 

vertébraux) et les fractures de croissance. Les myopathies coi-tisoniques sont rares. 

V-2-dl l'atteinte neuropsychiatrique 

Les atteintes du système nerveux central (SNC) et du système nerveux périphérique peuvent 

être regroupées sous le terine de lupus érythémateux systémique neuropsychiatrique. Elles 

représentent 20 à 70 % des lupus ; la grande différence d'incidence entre les études relèvent 

de la prise en compte ou non des céphalées dans ces manifestations neurologiques [57-611. 

En 1999 1' »American College of Rheumatology » classe les atteintes neiiropsychiatriques en 

19 entités [62,63]. (Tableau 3) 

Les céphalées sont les plus fréquentes des manifestations ; une véritable céphalée lupique est 

résistante au traitement par antalgique standard. La céphalée est fréquemment observée en 

association avec une atteinte du système nerveux central ou secondaire à une thrombose 

veineuse cérébrale ; cette dernière en l'absence d'autre atteinte du système nerveux central 

est le plus souvent associée à un syndrome des antiphospholipides. 

Les manifestations à type de psychoses sont caractérisées par des hallucinations visuelles ou 

tactiles. Les idées suicidaires sont fréquentes [58,64]. Les psychoses induites par corticoïdes 

sont peu fréquentes et doivent être différenciées du neuro-lupus par l'absence d'autre atteinte 

du SNC comme les céphalées, la confusion, les troubles de la concentration. 

L'atteinte cognitive est représentée par les troubles de la concentration et la diminution des 

performances scolaires. Les troubles confusionnels et les comas peuvent être observés. 

Les accidents vasculaires cérébraux sont de topographie variée, par atteinte le plus souvent 

des petits vaisseaux ; le plus souvent ischémiques transitoires ou définitifs (dans le cadre d'un 

syndrome des anti-phospholipides). 



Les mouvements anormaux comprennelit la chorée, l'ataxie cérébelleuse, un syndrome 

extrapyramidal, un hémiballisme. La chorée est la plus fréquemment responsable et semble 

plus fiéqueilte chez l'enfant que chez l'adulte, les anticorps antiphospholipides sont le plus 

souvent préselits. 

En ce qui concerne l'atteinte du système nerveux périphérique, nous citerons l'atteinte des 

paires crâniennes, la névrite optique, la myélite transverse et la neuropathie périphérique. 

V-2-el l'atteinte pulmonaire 

Elle est retrouvée dans 25 à 75 % des cas. Les atteintes pleurales sont des pleurésies 

lupiques, uni ou bilatérales, exsudatives et lymphocytaires, de volume faible ou modéré, 

parfois cliniquement latentes. Elles doivent être distinguées des épanchements satellites d'une 

embolie pulmoilaire. 

Les atteintes pulmoilaires proprement dites sont diverses. Leur traduction clinique est 

inconstante (toux, dyspnée, hémoptysie, parfois anomalie auscultatoire). Les manifestations 

aiguës sont sui-tout le fait d'une pneumonie lupique spécifique, parfois liée à une 

bronchiolite oblitérante avec pneumopathie organisée, ou à une hémorragie intra-alvéolaire. 

Une atteinte parenchymateuse avec fibrose interstitielle diffuse peut compliquer I'évolution, 

L'hypertension artérielle pulmonaire a été aussi rapportée. 

Les patients traités par des molécules immunosuppressives sont à haut risque de développer 

des affections opportunistes comme des affections liées à l'herpes, le pneumocystis carinii, la 

légionnelle ou les affections fongiques. 

V-2-fl l'atteinte cardiaque 

La forme la plus fréquente est la péricardite avec épanchement péricardique, rarement 

compliquée de tamponnade. Moins fréquemment sont retrouvées une myocardite, une 

atteinte valvulaire et une atteinte des artères coronaires secondaires à des lésions de 

coronarite etlou d'athérosclérose. 

L'endocardite de Libman-Sacks est associée à la présence d'anticorps antiphospholipides et 

expose à diverses complications : dégradation hémodynamique (surtout insuffisance mitrale 

ou aortique), greffe oslérienne, thromboses valvulaires source d'embolies artérielles. 

Des lésions d'ischémie myocardique ont été mises en évidence. 



V-2-PI l'atteinte hématologique 

Elle comporte la survenue de cytopénies auto-immunes et des anomalies acquises de 

l'hémostase prédisposant aux thromboses. 

La plus commune est l'anémie avec un test de Coombs positifs dans 30 à 40 % des cas mais 

moins de 10% sont des anémies liémolytiques. 

La thrombocytopénie auto-immune est présente dans 26 à 74 %des cas et peut être la 

présentation initiale dans 15% des LED pédiatriques surtout si elle est associée à des anticorps 

antinucléaires (la recherche d'anticorps antinucléaire doit être faite chez les patients 

présentant un purpura thrombopénique idiopathique puisqu'ils présentent un risque de 

développer un LED). Une thrombopathie est également observée. 

Une leucopénie est notée dans 20 à 40 % des cas pédiatriques, il s'agit le plus souvent d'une 

lymphopénie isolée ou associée à une neutropénie. La lymphopénie est un marqueur de 

l'activité de la maladie et ne requiert aucun traitement en dehors d'une prophylaxie anti- 

infectieuse si elle se révèle profonde. 

Les anomalies de la coagulation sont elles même fréquentes dans le LED, la diminution de 

certains inhibiteurs physiologiques de la coagulation sont secondaires à la présence d'auto- 

anticorps. Les anticorps anti-phospholipides interfèrent également avec de nombreux facteurs 

de la coagulation. Ces patients ont un risque accru de thromboses veineuses profondes, de 

thromboses veineuses cérébrales et de throinboembolies mais pas de thromboses artérielles. 

Le syndrome des anticorps antiphospholipides requiert la présence d'au moins un des 

critères cliniques et un des critères biologiques suivants 1651 : 

-critères cliniques : survenue d'un ou plusieurs épisodes de thrombose artérielle, 

veineuse ou de la microcirculation d'un organe ou tissu ou la survenue d'un ou de plusieurs 

décès d'un fœtus nosmal avant la dixième semaine de gestation ou d'une ou plusieurs 

naissances d'un enfant né prématurément avant 34 semaines dans un contexte d'éclampsie ou 

d'insuffisance placentaire ou d'au moins trois avortements inexpliqués avant la dixième 

semaine de gestation. 

-critères biologiques : présence d'anticorps anti-cardiolipines, de type IgG etlou IgM, à 

un titre modéré ou élevé, sur au moins 2 prélèvements, à au moins 6 semaines d'intemalle ou 

présence d'un anticoagulant de type lupique, détecté selon les recommandations de la société 

Internationale de Thrombose et d'Hémostase, sur au moins 2 prélèvements, à au moins 6 

semaines d'intervalle. 



Chez l'enfant le syildrome des anti-phospholipides a été rapporté dès l'âge de 8 mois et est 

sui-tout secondaire, associé essentiellement à un LED ou à d'autres maladies inflammatoires et 

beaucoup plus rarement primaire. 

V-2-hl l'atteinte rénale 

Elle est présente dans 30 à 80 % des enfants, chez qui elle semble plus fréquente que chez 

l'adulte. L'atteinte rénale a classiquement une importance pronostique majeure au cours de la 

maladie lupique et constitue une cause importante de décès. La néphrite se manifeste dans 

90% des cas au cours de la première année suivant le diagnostic de LED. 

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini une classification moi-phologique des 

biopsies rénales dans le LED ; cette classification a été révisée en 2003 par la »Society of 

Nephrology and the Renal Pathology Society » [66] (Tableau 4). La classification 

histologique va du glomérule normal en microscopie optique (stade 1) à la glomérulonéphrite 

avec sclérose avancée (stade VI). 

Le premier symptôme et souvent une protéinurie avec ou sans syndrome néphrotique. Il n'y a 

pas de corrélation anatomopathologique absolue et la réalisation d'une biopsie rénale est 

indispensable dès qu'il existe des signes rénaux. L'intérêt de la biopsie précoce réside aussi 

dans l'indication d'un traitement adapté à l'atteinte histologique. Le pronostic est 

habituellement favorable dans les classes II et III avec moins de 20 % de glomérules atteints 

et défavorables dans les autres cas de classe III et IV. 

V-241 l'atteinte digestive 

Nous reviendrons sur l'ensemble de ces manifestations plus en détail ultérieurement. 



V-3 /LES MARQUEURS DE L'AUTOIMMUNITE 

Oiitre les manifestations biologiques non spécifiques que sont les marqueurs de 

l'inflammation (VS, CRP, anémie inflammatoire, liyper-gammaglobulinémie, a-2- 

globulines), il existe des marqueurs de l'auto-immunité très évocateurs du LED représeiltés 

par les auto-anticorps dirigés contre les histones, les non-histones, I'ARN, le cytoplasme et le 

noyau cellulaire. 

Ces examens biologiques revêtent un double intérêt au cours du LED, intérêt diagnostique 

puisque deux critères sur onze leur sont réservés, en dehors des manifestations 

hématologiques; intérêt pronostique car certaines modifications suivent l'évolutivité de la 

maladie et constituent ainsi un paramètre objectif utile pour le suivi par le clinicien. 

A/ DEFINITION 

Les auto-anticorps se définissent comme des anticorps dirigés contre des constituants du soi. 

Les cellules qui produisent ces auto-anticorps à savoir les lymphocytes B auto réactifs, sont 

généralement éliminées dans la moelle osseuse au cours de l'ontogenèse des lymphocytes B. 

Ce mécanisme appelé sélection négative n'est pas efficace à 100 % et des auto-anticorps sont 

retrouvés dans le sérum de tous les individus. Bien qu'il existe des exceptions, ces auto- 

anticorps dits naturels sont généralement poly spécifiques, de sous classes IgM et d'affinité 

relativement faible. Lorsque leur concentration et leur affinité augmentent, et lorsqu'ils sont 

plutôt de sous classe IgG, ils sont souvent le signe d'une maladie auto-immune. 

Dans les maladies auto-immunes systémiques comme dans le LED, ces auto-anticorps sont 

dirigés contre des constituants cellulaires très variés du noyau, du cytoplasme et des 

membranes cellulaires. La plupart de ces auto-anticorps ne sont pas spécifiques du lupus 

mais doivent être recherchés, ce d'autant que certains font partie des critères de l'ARA. 

B/ LES ANTICORPS ANTINOYAUX 

Dans le LED, les constituants du noyau constituent la cible antigénique principale des auto- 

anticorps : 

11 Les facteurs anti-nucléaires (FAN) 

La plupart des patients ayant des FAN n'ont pas de LED mais la plupart des patients atteints 

de LED ont des FAN, en effet il faut souligner que la présence de FAN est un élément peu 

spécifique isolément pour le diagnostic de LED : ils sont retrouvés dans le sérum de 0,8 % des 



enfants normaux et dans de nombreuses pathologies en dehors du LED [67]. Dépistés par 

immunofluoresce~~ce indirecte sur fsottis cellulaire, ces FAN sont présents dans 94 à 100 % 

des LED pédiatriques. 

On distingue quatre aspects de fluorescence : 

-l'aspect homogène liée à la présence d'anticorps anti-histones et d'anticorps dirigés 

contre des nucléoprotéines insolubles, qui est le plus souvent observé au cours des LED ; 

-la fluorescence périphérique, traduisant la présence d'anticorps anti-ADN ; 

-la fluorescence mouchetée correspondant aux anticorps dirigés contre les antigènes 

nucléaires solubles (anticorps anti-SSa, SSb, Sm, RNP) ; 

-la fluorescence nucléolaire, reconnaissant une riboprotéine nucléaire, qui est toujours 

associée à une fluorescence d'un autre type dans le LED. 

La spécificité de ce test augmente en fonction des taux, de 35 % pour un taux faible de 1/20 à 

plus de 95% pour des taux supérieur à 111280 [67]. 

La persistance de FAN a taux élevé peut s'observer au cours de rémission clinique prolongée. 

21 les anticorps anti-acide désoxyribonucléique (anti-ADN) 

Les anticorps anti-ADN reconnaissent l'ADN sous forme native, c'est-à-dire bicaténaire ou 

sous forme dénaturée (monocaténaire). Seuls les anticorps reconnaissant l'ADN natif sont 

fortement associés au lupus et considérés comme les marqueurs de la maladie selon les 

critères de l'ARA. Il existe 3 méthodes principales de dosage, dont les résultats sont parfois 

discordants : 

-le test de Farr est la méthode de référence ; il détecte les anticoips de foi-te affinité et a 

une très bonne spécificité, sa forte positivité est associée statistiquement à l'existence d'une 

néphropathie lupique [68,69] ; 

-les tests Elisa sont très sensibles mais leur positivité sous traitement n'est pas 

synonyme d'évolutivité de la maladie. Il s'agit donc d'une bonne méthode de dépistage mais 

de peu de valeur dans le suivi 168,691 ; 

-le test d'immunofluorescence indirecte de Crithidia luciliae est une méthode sensible 

de dépistage [68,69]. 

Chez l'enfant les anticorps anti-ADN sont trouvés dans 83 à 85 % des cas, mais ils sont 

également retrouvés dans d'autres maladies systémiques (arthrite chronique juvénile, 

dermatomyosite, connectivite mixte, sclérodermie systémique). 



31 les anticorps spécifiques d'antigènes nucléaires 

Ces anticorps reconnaissent des motifs antigéniques peptidiques présents sur des complexes 

formés de protéines antigéniques et de petits acides ribonucléiques (ARN), les principaux 

anticorps observés au cours du lupus sont : 

Les anticorps anti-Sm : peu sensibles mais extrêmement spécifiques, ils se rencontrent 

dans 11 à 45 % des LED pédiatriques. 

Les anticoips anti-SSa (Ro) : anticorps dirigés contre la particule ribonucléprotéique 

Ro (iinpliquée dans le mécanisme de transcription et d'élongation des ARN) [70], ils sont 

présents dans le sérum de 14 à 40 % des lupus pédiatriques, et plus fréquemment chez les 

patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, et surtout chez les patients atteints de syndrome 

de Sjogren. 

Les anticor~s anti-SSb (La) : ils sont détectés dans 18 à 28 % des patients lupiques et 

plus souvent (35 à 85 %) chez les patients atteints de syndrome de Sjogren. Les anticorps anti- 

SSb comme les anti-SSa peuvent passer la barrière placentaire et induire dans environ 1 cas 

sur 20 un lupus néonatal. 

Les anticoi-ps anti-FWP (,Ribonucléoprotéine) : ils sont retrouvés dans 11 à 47 % des 

LED pédiatriques, bien que présents dans le sérum des patients lupiques,ils signent en 

l'absence d' anticorps anti-ADN une autre maladie auto-immune, la connectivite mixte . 

Cl LES AUTRES AUTO-ANTICORPS DE VALEUR DIAGNOSTIQUE ET 

PRONOSTIQUE 

Les anticorps anti-ribosomes P : ils s'observent chez 10 à 20 % des patients lupiques et pour 

certains auteurs, s'associent aux manifestations neuropsychiatriques, et plus pai-ticulièrement 

aux états dépressifs par atteinte cérébrale lupique [71]. Ils peuvent être aussi associés, selon 

cestaines études, à une hépatite lupique. 

Les anticorps anti-phospholipides : trois méthodes permettent leur dépistage : 

-les tests syphilitiques, 

-les tests d'hémostase mettant en évidence la présence d'un anticoagulant circulant de 

type lupique, 

-les méthodes Elisa permettant un dosage direct des anticoips anti-cardiolipine ou 

éventuellement des anti-cofacteurs telle la P2 glycoprotéine 1 ou la prothrombine. 

Les trois méthodes sont rarement positives simultanément sur un même sérum. Ces anticorps 

peuvent disparaître au moment des accidents thsombotiques. 



Les facteurs rhumatoïdes : leur présence n'est pas exceptionnelle chez I'enfant où elle est 

notée dans 5 à 43 % des cas. 

Dl LE COMPLEMENT SERIQUE 

L'hypocomplémei~témie résulte soit d'un déficit congénital, soit d'une consommation par des 

complexes immuns ou d'une cryoglobuline. La consommation du complément par la voie 

classique est le fait de complexes immuns ou de cryoglobulines ; il se traduit par une chute du 

CH50, du C3 et du C4. Une diminution du C3 ou du C4 est présente chez 65 à 91 % des 

enfants. L'association d'une hypocomplémentémie et d'un titre élevé d'anticorps anti- 

ADN natifs a une valeur prédictive positive de 100 % pour le diagnostic de LED. Une 

diminution du CH50 ou de ses fractions Clq, C3 ou C4 est habituellement associée à une 

atteinte rénale grave mais peut également s'observer en dehors de celle-ci 



VI 1 EVOLUTION ET PRONOSTIC 

La maladie lupique évolue spontanément par poussées successives, entrecoupées de 

rémissions de durée et de qualité très variables. Les rémissions spontanées surviennent 

habituellement dans les formes cutanées ou articulaires, beaucoup plus rarement en cas 

d'atteinte rénale, neurologique ou cardiaque. A l'origine des poussées ultérieures on recherche 

un épisode infectieux, une prise médicamenteuse, une exposition aux rayonnements 

ultraviolets, plus rarement une grossesse. 

Trois modalités évolutives peuvent être schématiquement distinguées : 

-la persistance d'une maladie chronique active qui semble la plus fréquente, 

-une alternance de poussées de LED et de rémissions, 

-plus rarement une quiescence prolongée [72]. 

Divers index ont été proposés afin de chiffrer le degré d'évolutivité à un instant donné et 

d'aider au suivi et à la décision thérapeutique. Ces index sont donc utiles pour la pratique 

quotidienne car ils sont reproductibles et permettent de schématiser le profil évolutif d'un 

patient. L'index d'activité Systemic Lupus Erythematosus Disease Index (SLEDAI) et l'index 

de chronicité lésionnelle Systemic Erythematosus International Collaborating Clinics 

(SLICC) prenant en compte les principales localisations de la maladie, très utilisés chez 

l'adulte, ils ont été validés chez l'enfant [73]. 

Le pronostic est fonction : 

-des formes cliniques : il est possible de distinguer les formes dites bénignes, cutanées 

ou articulaires des formes graves du fait d'une atteinte iil-éversible ou incontrôlable d'un 

organe vital. 

-des facteurs épidémiologiques : les formes à début infantile ou chez l'adulte jeune 

seraient des formes plus graves (il en est de même pour les LED ayant débuté après 50 ans) 

-du type d'atteinte viscérale : le taux de survie varie en fonction du type d'atteinte 

rénale, avec l'hypertension artérielle comme pronostic défavorable. Les atteintes du système 

nerveux central viennent également diminuer le taux de survie. 

Le pronostic du LED s'est considérablement amélioré depuis 1960, notamment en raison des 

diagnostics des fosmes frustres et du meilleur maniement des thérapeutiques. En effet les 

traitements actuels ont permis une diminution considérable de la mortalité qui est 

cependant encore de 15 à 20 % dans les quelques séries pédiatriques [74,75]. Ces traitements 

ont permis une survie à 5 et 10 ans qui est passée de 20-30 % dans les années soixante à plus 

de 80 % actuellement [9]. 



Les principales causes de mortalité sont : 

-les complications infectieuses, de loin les plus fréquentes actuellement; les bactéries 

Gram négatif, les mycoses et les affections opportunistes (CMY, pneunzocystose et herpes) 

sont responsables de la majorité des décès infectieux. Les traitements iminunosuppresseurs et 

la maladie elle-même (par la lymphopénie, l'hypocomplémentémie, l'asplénie 

fonctionnelle.. .) contribuent à la fréquence de ces infections. 

-l'insuffisance rénale chronique, les complications cérébrales et cérébrovasculaires et 

les autres localisations lupiques suivent par ordre de fréquence les principales causes de 

mortalité. 

La morbidité reste élevée, liée à la maladie elle-même, mais surtout aux effets secondaires 

de la coi-ticothérapie: retard statural, atteinte pulmoilaire restrictive, séquelle du système 

locomoteur (ostéonécrose et ostéoporose), cataracte, insuffisance rénale nécessitant un 

dialyse, hypertension artérielle nécessitant un traitement, atteintes neurologiques sévères, 

séquelles cardiovasculaires. 



VI11 LES TRAITEMENTS 

Les différents traitements du LED ont un effet syniptomatique et suspensif mais ne guérissent 

pas. 

Ils consistent en l'administration d'anti-inflammatoires, d'antipaludéens de synthèse, de 

corticothérapie et d'immunosuppresseurs. 

Il n'existe pas d'essai randomisé concernant le traitement du LED pédiatrique. Les 

recommandations sont issues d'études rétrospectives, non contrôlées et surtout extrapolées du 

traitement de LED de l'adulte. Le traitement doit être discuté au cas par cas avec une équipe 

spécialisée. 

L'aspirine et les AINS : Ils sont indiqués dans les formes mineures avec atteintes cutanées 

etlou articulaires. L'aspirine est contre-indiquée en cas de thrombopénie et doit être arrêtée 8 

à 10 jours avant une biopsie rénale ou tout autre geste invasif. De fortes doses prédisposent 

aux risques d'hépatite cytolytique et surtout d'insuffisance rénale. Les AINS doivent être 

maniés avec piudence en cas d'atteinte rénale et peuvent nécessiter l'adjonction d'un 

traitement gastroprotecteur en cas de traitement de longue durée (par IPP [inhibiteur de la 

poinpe à protons] ou anti-H2). 

Les anti-paludéens : l'hydroxychloroquine (PlaquenilB) s'adresse aux atteintes cutanées 

(notamment au lupus discoïde), aux manifestations articulaires et aux signes généraux non 

contrôlés par les AINS. Une dose d'attaque est proposée en début de traitement (6 à 8 

mglkglj), à poursuivre jusqu'à la régression complète des syniptôines (en moyenne 2 à 3 

mois), suivie par une dose d'entretien de Smglkglj qui permet de prévenir les récidives et les 

poussées générales de la maladie [76]. En raison du risque potentiel de rétinopathie un bilan 

ophtalmologique est préconisé avant et pendant le traitement. 

La corticothérapie : elle est généralement nécessaire chez l'enfant mais ne doit être utilisée 

qu'après échec des AINS et des anti-paludéens, dans les formes bénignes ou dans les formes 

graves à la plus petite dose efficace du fait de leurs effets secondaires. Dans les fosmes 

bénignes la dose requise est de 5 à 15 inglj de prednisone (sans dépasser 0,5 mglkglj chez les 

jeunes enfants) et dans les fosmes graves les posologies peuvent être augmentée à 1 à 2 

mglkglj. Des bolus intraveineux de méthylprednisolone peuvent être proposés en cas 

d'atteintes sévères. Un régime hyposodé et hypocalorique est indispensable pour tenter de 



prévenir la prise de poids majeure, fréquemment observée chez les jeunes filles et source de 

mauvaise compliance. 

Les immunosuppresseurs : 

- Le cyclophosphainide (EndoxanO) est indiqué en association de bolus de 

corticoïdes en cas de gloinérulonéphrites sévères ; le pronostic rénal est nettement 

amélioré grâce au traitement précoce. Le traitement a aussi été proposé dans 

certaines atteintes neurologiques (non thrombotiques), hématologiques ou 

pulinonaires. 

- Le méthotrexate à faible dose ( 5  à 15 mgIsemaine) a permis la diminution des 

doses de corticoïdes dans une étude [77]. 

- L'azathio~rine (ImurelB) (2 à 2'5 mglkglj) peut être utilisée en associatioii avec la 

corticothérapie dans le traitement initial des gloinérulonéphrites sévères ou en 

relais du cyclophosphamide. La toxicité est de 2 types : dose dépendante 

conduisant à des leucopénies et à des cytolyses hépatiques ; et in~munollergique à 

l'origine de pancréatite. Une surveillance du taux sérique peut être nécessaire par 

le dosage de son métabolite le 6TGN. 

- L'autogreffe de cellules souches hématopoïétiques a été réceminent proposée à des 

adultes et des enfants ayant un LED sévère avec un bon résultat à cours terme [78]. 

Les anticorps monoclonaux : 

- Un anticorps monoclonal anti CD20 : le rituximab (MabtheraB), l'observation de 

l'efficacité de ce traitement a été suggérée dans une anémie hémolytique 

réfractaire [79], dans le syndrome des anti-phospholipides [80], dans les 

thrombopénies [81], dans les lupus sévères réfractaires [82,83]. 

- Les anticorps monoclonaux anti CD40 ligand est à l'étude ainsi que les anticorps 

monoclonaux anti-B7 et anti-CD28, anti-CD4, anti-CD3 et ailti-CD5 [84]. 

Une meilleure connaissance de la pathogénie du LED a permis le développement 

d'immunothérapie plus spécifiques comme l'illustre le rituximab. 

Schématiquement cette immuno-intervention rationnelle peut avoir 3 objectifs : 

- l'inhibition de l'activation du système immunitaire, en particulier de la synthèse 

d'auto-anticorps pathogènes, 

- l'élimination des auto-anticorps et des complexes immuns pathogènes 



- l'inhibition des agressions tissulaires induites par ces auto-anticorps et les 

complexes immuns. 

Ainsi sont à l'études de nombreux anticorps monocloi~aux, des toléragènes spécifiques des 

LB, la vaccination peptidique, des inhibiteurs de l'activation du complément, des stratégies 

d'élimination des auto-anticoips par aphérèses, l'immunomodulation cytokinique.. . [84]. 
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Il LES MANIFESTATIONS DU TRACTUS DIGESTIFS 

Les manifestations digestives sont fréquentes chez les patients atteints de LED. 

William Osler, en 1895 [85], fut le premier à attirer l'attention sur le fait que les 

manifestations gastro-intestinales pouvaient faire partie du tableau de LED. 

Anorexie, nausée et vomissement accompagnent habituellement les poussées de la maladie 

(10 à 50 %), cependant ils peuvent être dus à la maladie elle-même, être secondaires à un 

phénomène intercurrent (par exemple relatifs à une urée élevée) ou être le fait d'effets 

indésirables des traitements. 

Les atteintes de la cavité buccale : 

Les ulcérations buccales sont fréquentes et font partie des critères proposés par l'ARA pour la 

classification du LED. La prévalence des lésions de la cavité buccale varie de 7 à 52 % des 

patients atteints de LED en fonction des études. Ces lésions dues au processus même de la 

maladie ont été grossièrement classées en lésions de type érythémateuse, discoïde ou ulcérée 

[86]. D'autres facteurs doivent être considérés comme l'association à un syndrome de Sjogren 

et les altérations du mucus résultant de traitement ou d'infection de la cavité buccale. Les 

atteintes érythémateuses sont le plus souvent indolores alors que les atteintes discoïdes sont 

fiéquemment douloureuses .Une proportion significative de lésions de la cavité buccale est 

asymptomatique ce qui nécessite un examen soigneux et systématique de la cavité buccale 

de chaque patient lupique. Les sites les plus atteints sont la muqueuse buccale, le palais dur et 

le vermillon [86]. 

Les lésions discoïdes apparaissent comme une zone centrale érythémateuse ponctuée de 

boutons blancs entourés de stries blanchâtres radiantes et de télangiectasies. 

Les lésions érythémateuses sont souvent accompagnées d'un cedème et de pétéchies 

rougeoyantes sur le palais dur. 

Les ulcérations sont superficielles, elles mesurent de 1 à 2 centimètres de diamètre et dans un 

tiers des cas peuvent s'étendre au pharynx. 

Les drogues utilisées dans le traitement du LED peuvent conduisent à des atteintes de la cavité 

buccale. Les corticoïdes pris pendant plusieurs années peuvent entraîner des calcifications du 

canal radiculaire dentaire et, plus particulièrement chez les enfants et les adolescents, des 

retards à l'éruption des dents de lait et des dents définitives avec fornation de racines courbes 

[87]. Les corticoïdes ont aussi entraîné des nécroses gingivales aiguës chez quelques patients 

lupiques 1881. Les hyperplasies gingivales sont bien connues dans les traitements par 



ciclosporine, et les d nu cites dans les traitements par nléthotrexate. Les infections sont bien sûr 

favorisées telles que les candidoses. 

Les atteintes oesophagiennes : 

La fréquence des symptômes oesophagiens chez l'adulte est très variable (dysphagie dans 1 à 

13 % des cas et pyrosis dans 11 à 50 % des cas [89]; dans l'étude multicentrique française 

menée par l'équipe du docteur Bader Meunier en 2005 [90] les dysphagies sont relevées dans 

2,5 % des cas de lupus pédiatrique et les pyrosis dans 0,6 % des cas. Les oesophagites 

ulcéreuses ont été observées dans 3 à 5 % des patients adultes atteints de lupus, les 

perforations oesophagiennes sont exceptioi~nellement observées. La cause de ces 

manifestations est peu claire, secondaire aux traitements, secondaire à la inaladie elle-même 

ou liée à la combinaison de ces 2 facteurs ? [89] 

Au niveau physiopathologique, des études ont tenté d'étudier les anomalies de la manométrie 

oesophagienne chez des patients présentant des symptômes oesophagiens : une diminution du 

péristaltisme voir un apéristaltisme ont été relevés ; cependant aucune corrélation n'a été faite 

entre ces anomalies retrouvées, l'activité de la inaladie et le traitement [91]. Des autopsies 

réalisées chez 26 enfants atteints de LED ont montré une atrophie des fibres musculaires 

oesophagiennes dans 2 cas [92]. L'équipe de Castrucci avait émis l'hypothèse que des 

atteintes vasculaires ischémiques du plexus d'Auerbach pourraient entraîner un hypo voir un 

apéristaltisme [91]. Les causes iatrogéniques sont bien sûr largement évoquées. 

Les atteintes gastriques et duodénales : 

Chez l'adulte aucune étude ne s'est intéressée directement à l'incidence des ulcères peptiques 

dans la population lupique. L'utilisation des anti-inflammatoires non stéroïdiens associés ou 

non aux corticoïdes conduit à un haut risque de développer des maladies ulcéreuses. Nous 

noterons que l'utilisation de corticoïdes à hautes doses peut en outre masquer la 

symptomatologie précoce d'ulcères perforés. 

Chez l'enfant une étude suggère que le LED lui-même peut être à l'origine de gastrite [93]. 

Dans cette étude 27 enfants atteints de LED et 12 enfants avec une gastro-duodénite 

chronique ont subi des biopsies duodénales et gastriques. L'infiltrat inflammatoire des 

patients lupiques contenait une plus grande quantité de fibroblastes jeunes, et l'infiltrat 

inflammatoire était associé à la progression de la maladie; pendant les poussées de la maladie 

des dépôts de complexes immuns étaient observés dans les parois artériolaires. Cette notion 

d'un ulcère induit par le LED lui-même reste à confirmer. 



Dans tous les cas les patients bénéficiant d'un traiteinent de longue durée par AINS 

nécessitent un traitement gastroprotecteur par inhibiteur de la pompe à protons ou par anti-H2. 

Les atteintes de l'intestin grêle et du colon : 

Il s'agit surtout de lésions secondaires à l'atteinte des petits vaisseaux lesquelles peuvent être 

dangereuses du fait de leur évolution vers l'ischémie intestinale ou éventuellement l'infarctus 

intestinal avec saignement et/ou perforation et péritonite. 

Le symptôme le plus fréquent est la douleur abdominale laquelle peut orienter vers de 

nombreux autres diagnostics. En effet les douleurs abdominales aiguës dans le LED sont un 

défi diagnostic et un problème thérapeutique. Dans l'étude rétrospective multicentrique 

française menée par Bader Meunier et col1 en 2005 portant sur 159 enfants atteints de LED 

les douleurs abdominales sont présentes dans 19 % des cas, ces douleurs abdominales relevant 

de pancréatite (5,7 %), d'inflammation séreuse (8,s %), de pseudo obstruction résultant d'une 

myosite intestinale (0,6 %), d'épigastralgies (1,9 %), de pyrosis (0,6 %) et de cholécystite (0,6 

%) [90]. 

Ccs douleurs abdominales apparaissent dans 13.8 % des cas comme manifestation initiale du 

LED chez l'enfant [94]. 

Au cours du LED les douleurs abdominales relèvent de mécanismes variés : ascite avec 

parfois pseudo obstruction intestinale, hémopéritoine, mais surtout on se méfiera d'une 

pancréatite ou d'une perforation intestinale liée à un mécanisme de vascularite. 

Notons que chez l'enfant il peut tout aussi bien s'agir de troubles fonctionnels intestinaux ou 

de constipation. 

Les investigations ne doivent pas être retardées en cas de douleur abdominale, elles associent 

des dosages biologiques (biochimie, hématologie avec recherches des anticorps 

antiphospholipides) et un bilan radiologique lequel montrera les signes attestants d'un 

pneumopéritoine, d'iléus, de pseudo obstruction.. . Enfin le recours à une endoscopie 

digestive peut être envisagé. 

Les vascularites intestinales : 

Les manifestations les plus fréquentes des vascularites intestinales sont les douleurs 

abdominales, les nausées et les vomissements. Les symptômes peuvent aller d'une anorexie, 

une plénitude gastrique ou une diarrhée à une hémorragie aiguë massive ou une douleur 

abdominale aiguë. Le clinicien doit être alerté d'une éventuelle perforation digestive par une 

acidose, une hypotension, une distension abdominale ou des signes radiologiques telle qu'un 

pneumopéritoine. Beaucoup de ces patients reçoivent des coi-ticoïdes ou des 



immunosuppresseurs et tous les signes de péritonite peuvent ne pas être présents ou bien 

retardés. 

En général la vascularite intestinale est toujours associée à une activité de la maladie évidente 

comme une atteinte cutanée, rénale, cardiovasculaire, nerveuse ou médullaire. 

Macroscopiquement il n'y a aucun signe pathognomonique évoquant un LED et l'aspect varie 

d'un œdème segmentaire à une discrète ulcération, une gangrène ou une perforation [95,96]. 

Microscopiquement il existe une atteinte de la microcirculation veineuse et artérielle, on peut 

retrouver une atrophie et une dégénérescence de la média des petites artères, une nécrose 

fibrinoïde de la paroi vasculaire, des thromboses anciennes, des phlébites et des infiltrats de 

monocytes de la lamina propria. L'immunohistochimie de la media et de l'adventice retrouve 

des complexes immuns, des dépôts de fibrinogène et de C3 1891. 

L'infarctus intestinal : 

L'infarctus intestinal est dû à une vascularite sous jacente ou à une hypercoagulabilité 

secondaire à un syndrome des anti-phospholipides [95,97]. Une étude a montré que dans 51 

cas de patients lupiques présentant des signes en faveur d'un abdomen aigu, 3 développaient 

une thrombose vasculaire abdominale (2 thromboses mésentériques et une thrombose de 

l'artère hépatique) dans le sous groupe de maladie active. Ces trois patients avaient un taux 

élevé d'anticorps anticardiolipine et 2 un anticoagulant lupique. L'examen 

anatomopathologique des 2 patients décédés révélait des thrombus dans les branches de 

l'ai-tère mésentérique inférieure sans argument en faveur d'une vascularite [97]. 

Les maladies inflammatoires du tube digestif : 

Elles doivent être évoquées dans un tableau associant une diai~hée chronique, plus ou moins 

associées à des douleurs abdominales et une perte de poids. Si le tableau est évocateur, des 

dosages biologiques à la recherche d'ASCA et d'ANCA doivent être réalisés ; la recherche 

dans les selles de marqueurs de l'inflammation sera faite par le dosage de la calprotectine 

fécale ; les coprocultures et la virologie des selles élimineront une cause infectieuse à ces 

diarrhées. Les examens d'imagerie comme l'échographie et le scanner pourront mettre en 

évidence un épaississement pariétal etlou une sclérolipomatose. Enfin l'endoscopie digestive 

haute et basse pourra en fonction des signes macro et microscopiques orienter le diagnostic. 



- la rectocolite hémorragique : 

Une diarrhée persistante attribuée à une rectocolite hémoi~agique (RCH) a été rapportée 

comme étant associée avec un LED. La RCH a été décrite en association avec d'autres 

maladies auto-immunes. Deux cas ont été rapportés de RCH associée à un LED chez des 

patients qui avaient développé au préalable un LED et qui développent une colite puis une 

cholangite sclérosante [98,99]. 

La difficulté de diagnostic de RCH associée à un LED vient du fait que le traitement de la 

RCH par SalazopyrineB (sulfasalazine), peut conduire à un lupus induit, la molécule étant 

reconnue comme inductrice de lupus. 

En effet de ilombreux cas ont été décrits de lupus secondaire à une RCH traitée par 

sulfasalazine, la plupart des symptômes de lupus induit étant réversibles après l'arrêt du 

traitement inducteur. 

Cependant dans le cas rappoi-té par Font en 1988 [99], le diagnostic de RCH fait suite dans le 

temps au diagnostic de LED, et le diagnostic de RCH s'est fait en dehors d'une poussée 

lupique. Le traitement par sulfasalazine était bien sûr dans ce contexte postérieur au 

diagnostic de LED. Plus tard Stevens [98] décrira un autre cas, les signes de LED ont précédé 

le diagnostic de RCH : la prescription de sulfasalazine a été réalisée dans un tableau digestif 

alors que le diagnostic de LED n'avait été établi mais rétrospectiven~ent les signes du LED 

ont précédés la RCH et les caractéristiques du lupus n'étaient pas celle du lupus induit mais 

bien celles d'un LED. 

Dans la série de Sultan, l'incidence de la RCH dans la cohorte de 266 patients lupiques serait 

de 0'4% [89]. 

-la maladie de Crohn : 

La simultanéité d'un LED et d'une iléite de type Crohn est rare. Il existe quelques cas 

rapportés dans la littérature de la CO-existence de ces 2 maladies. Cependant en l'absence de 

granulome épithélioïde la distinction entre une colite liée au LED et maladie de Crohn est 

difficile [100]. 

Toulemonde [101] rapporte le cas d'une jeune fille de 18 ans ayant un authentique lupus 

diagnostiqué 4 ans auparavant (la patiente présente 6 critères de l'ARA). Elle présente une 

diarrhée glairo-sanglante associée à des douleurs abdominales et des manifestations périnéales 

pour lesquelles une coloscopie a été réalisée ; celle ci confirme le diagnostic de maladie de 

Crolln avec mise en évidence d'un granulome épithélioïde sur la biopsie colique. 



Dans les rares cas rapportés dans la littérature [102,103], la maladie de Crolm précède la 

survenue du LED. 

A l'inverse, dans l'observation que nous venons de décrire ainsi que celle de Buchman [104], 

la maladie de Crohn survient chez une patiente traitée pour un LED. 

La maladie de Crohn s'accompagne le plus souvent de manifestations extra digestives, les 

manifestations systémiques telle que les atteintes rhumatismales, oculaires ou hépatiques 

surviennent avec une prévalence élevée; l'aphtose buccale, le pyoderma gangrenosum et 

l'érythème noueux constituent les principales manifestations cutanées. En revanche aucune 

manifestation rénale n'a été décrite en dehors des coinplications liées au traitement ; c'est 

pourquoi cette observation de Touleinonde est sans équivoque sur la coexistence de ces 2 

maladies. 

Au niveau physiopathologique ces 2 maladies dysimmunitaires relèvent d'origines 

multifactorielles avec une intrication de facteurs génétiques et environnementaux ; pour ces 2 

maladies une association avec certains allèles du complexe majeur d'histocompatibilité de 

classe II a été rapportée ; les allèles DR2 et DR3 sont par exemple, plus souvent retrouvés 

chez les patients lupiques ; de même une association avec l'allèle DR2 a surtout été observée 

au cours de la RCH alors que pour la maladie de Croliii, le lien avec le CMH de classe II est 

moins fort et il n'a été décrit qu'une augmentation relative de la prévalence des allèles DR1 et 

DR7 [105]. Par ailleurs comme nous l'avons vu précédemment dans les gènes candidats 

associés au LED la région 16q13 du cliromosome 16 impliqués dans le LED porte le gène 

NOD2 (CARDIS) dont certains polymorphismes sont associés aux formes familiales de la 

maladie de Crohn [4 1 1. 

Ainsi, même si certains aspects du profil iinmunologique sont communs aux 2 maladies, 

d'autres sont totalement différents. L'association de ces 2 maladies rares suggère un 

mécanisme physiopathologique commun soulevant l'hypothèse d'un facteur déclenchant 

identique sur un terrain génétique particulier. 

La maladie coeliaque: 

La maladie coeliaque est définie par des critères cliniques, immunologiques (présence 

d'anticorps anti-gliadine, anticorps anti-endomysium et anti-transglutaminase) et 

anatomopathologique (atrophie villositaire et infiltrat lymphocytaire). 

Comme la maladie coeliaque repose sur des bases immunologiques, il ne parait pas surprenant 

de voir des associations de la maladie coeliaque avec d'autres maladies auto-immunes. De 

nombreuses études rapportent l'association d'une maladie coeliaque avec un diabète 



insulinodépendant, une thyroïdite, une dermatite hei-pétiforme, une maladie inflammatoire du 

tube digestif, un syndrome de Sjogren, une arthrite rhumatoïde, une périastérite noueuse, une 

maladie d'Addison et une cii-shose biliaire primitive [106,107]. Des cas ont été rapportés dans 

la littérature de maladie cœliaque chez des patients atteints de LED et des cas de LED 

diagnostiqués chez des patients coeliaques [108-1121. 

Comme les groupe HLA DR3 et HLAB8 apparaissent avec une grande fréquence chez les 

patients atteints de maladie coeliaque et que ces marqueurs sont aussi retrouvés plus 

fréquemment chez les patients atteints de LED, il semblerait logique que la prévalence de la 

maladie cœliaque soit plus fréquente chez les patients atteints de LED. 

Cependant une étude américaine sur la prévalence des anticorps de la maladie cœliaque chez 

des patients lupiques ne met pas en évidence de maladie coeliaque dans leur population 

étudiée et conclut qu'il n'existe pas d'association spécifique LED et maladie coeliaque au 

delà de la prévalence de la population générale [113]. 

Les entéropathies exsudatives : 

L'hypoalbuminémie dans le LED est communément due à une peste excessive par le rein dans 

le cadre d'un syndrome néphsotique. Moins fréquemment elle peut être la conséquence d'un 

défaut de synthèse par une atteinte hépatique ou plus raremelit due à une entéropathie 

exsudative. 

L'entéropathie exsudative peut révélée de nombreuses pathologies telles que l'atrophie 

villositaire, des lymphangiectasies.. . 
L'entéropathie exsudative est un syndrome qui se traduit par une déperdition exagérée dans la 

lumière du tube digestif de liquide interstitiel, en particulier de protéines. La conséquence de 

cette peste exagérée de protéines se traduit principalement par une hypoalbuminémie mais 

aussi par une hypo gamma-globulinémie et une diminution de la céruléoplasmine. Comme 

technique diagnostique, la mesure de la clairance de l'alantitrypsine apprécie la fuite 

intestinale de protéines puisque contrairement aux autres protéines, 1' alantitrypsine n'est ni 

digérée ni réabsorbée dans l'intestin. La clairance normale ne doit pas dépasser 10 ml/j (la 

mesure s'effectue par un dosage sanguin et un recueil des selles sur 3 jours).La mesure de 1' 

alantitrypsine dans un échantillon de selles semble encore plus simple pour apprécier la fuite 

intestinale (mesure normale inférieure à 3,4 mg de selles desséchées) 

Quelques cas ont été décrits chez les patients lupiques [114-1171, et dans certains cas 

l'entéropathie exsudative peut être le premier symptôme [118]. 



Les principales manifestations sont une diarrhée sévère avec une hypoalbuminémie sans 

protéinurie, des œdèmes diffus, un épanchement pleural, péritonéal ou péricardique réalisant 

au maximuilî un tableau d'anasarque. Des formes pauci-symptomatiques survenant lors de la 

maladie lupique ont aussi été décrites. Une étude de 14 cas a permis d'en dégager les 

principales caractéristiques : sur le plan clinique il s'agit de jeunes femmes (âge moyen de 28 

ans) présentant un tableau caractéristique d'oedèmes et d'hypoalbuminémie sévère. Une 

diarrhée est présente dans 50 % des cas. Les anomalies biologiques consistent en une 

élévation (inhabituelle dans les entéropathies exsudatives) du taux de cholestérol sérique dans 

70 % des cas, une élévation sélective du taux d'a2-globulines dans 43 % des cas, alors que le 

taux de globulines sériques est normal. Quant à la lymphopénie elle n'est présente que dans 

10 %des cas [119]. 

La fréquence de l'entéropathie exsudative est cei-tainement sous évaluée car elle n'est pas 

recherchée svstématiquemeilt ; il est en effet fréquent de noter une hypoalbuminémie chez des 

patients atteints de LED en évolution et de le rapporter à une atteinte rénale alors que tous les 

critères du syndrome néphrotique ne sont pas réunis. 

Le mécanisme de l'entéropathie exsudative n'est pas totalement élucidé ; différentes 

hypothèses sont avancées : 

- une vascularite, avec nécrose ischémique de l'épithéliun~ au sommet des villosités 

mettant à nue la lamina propria et les capillaires, est décrite par Weiser [120] ; 

l'étude en immunofluorescence montre des dépôts de complexes immuns. 

- Des lymphangiectasies sont mises en évidence dans plusieurs observations [121] ; 

ces dilatations dues à un état inflammatoire local ou à une augmentation de 

drainage du fluide interstitiel peuvent entraîner également une peste protéique. 

- Une augmentation de la perméabilité capillaire aux protéines a été proposée et 

Wood [122] suggère que l'augmentation de la C3convestase pourrait être la cause 

de cette augmentation de perméabilité. 

- Le rôle d'un œdème interstitiel riche en colloïde qui fragiliserait la paroi a été 

évoqué. 

- La pullulation bactérienne poussait engendrer ce phénomène de fuite protéique 

[123,124]. 



II1 LES ATTEINTES HEPATIQUES 

L'incidence des hépatites aiguës ou cluoniques chez les patients atteints de LED est 

considérée comme faible ; de nombreuses causes autres que le LED lui-même (infectieuses ou 

toxiques) ont souvent été en cause, cependant le lupus lui-même peut être à l'origine des 

manifestations hépatiques. 

Dans l'étude de Runyon, les anomalies hépatiques sont retrouvées chez 21% des patients 

adultes suivis pour LED [125], l'atteinte hépatique est carctérisée par des anomalies 

histologiques ou biologiques; l'atteinte hépatique survient au plus tôt 4 ans avant le diagnostic 

et au plus tard 5 ans après ; 55 % des patients ont l'atteinte hépatique et le lupus dans la même 

année. Il observe que les ulcérations muqueuses, les atteintes hématologiques et thyroïdiennes 

sont plus fréquentes chez les patients ayant une atteinte hépatique prouvée histologiqueinent, 

alors que les atteintes articulaires sont plus rares que dans la population exempte de lésions 

hépatiques. Parmi les causes d'atteintes hépatiques dans cette étude, aucune cause n'est 

retrouvée dans 24 cas sur les 43 (dont 10 qui n'ont pas eu d'analyse histologique), il n'y a 

aucune cause virale retrouvée et il y aurait 3 hépatites secondaires à l'aspirine et 1 due à 

1' ibuprofène. 

A/ Les causes d'atteintes hépatiques 

1 : les causes toxiques 

Les causes toxiques des atteintes hépatiques chez les patients suivis pour un LED sont bien 

connues. 

L'aspirine donnée fréquemment dans le traitement des atteintes articulaires du LED peut 

entraîner des cytolyses hépatiques, les hépatites sont plus fréquemment rencontrées que dans 

la population générale et sont dose dépendantes [126-1291. 

L'ibuprofène peut aussi entraîner, plus fréquemment que dans la population générale des 

effets secondaires chez les patients lupiques. Un cas a été rapporté d'une découverte de LED à 

l'occasion d'une hépatite à l'ibuprofène [130] ; l'évolution fut favorable à l'arrêt du 

traitement et l'anamnèse ainsi que les signes cliniques associés évoquent un mécanisme 

immunoallergique non dose dépendant. D'autres observations rapportent ces hépatites dues à 

un traitement par ibuprofène chez les patients lupiques : l'apparition de l'hépatite suit de 6 



jours à un mois la prise du médicament mais en cas de réintroduction, le délai n'est que de 

quelques heures. Il n'y a pas de dépendance vis-à-vis de la dose ingérée; l'hépatite est 

essentiellement cytolytique et l'évolutio~~ peut être fatale si le traitement n'est pas interrompu. 

L'histologie ne permet pas de la différencier d'une hépatite lupique. 

Les immunosu~~resseurs tel que l'azathioprine et la cyclophosphamide sont connus pour leur 

hépatotoxicité mais celle-ci ne semble pas être majorée par le terrain lupique. 

Dans tous les cas l'arrêt du médicament conduit à la guérison de l'hépatite. 

2 : les causes infectieuses 

Les causes virales telles que Z'Ebstein Barr Virus (EBV), le Cytonzégalo Virus (CMV), le 

Virus de l'Hépatite B (HBV), le Virus le l'Hépatite C (HCV), le Virus de l'Hépatite (HAV), 

le virus Herpès, une infection à Coxsackie, l'échovirus sont retrouvées, les affections virales 

étant favorisées par l'iinmunodépression induite par la maladie elle-même et par les 

thérapeutiques immunodépressives. 

3 : l'hépatite lupique 

Définition : Pour commencer nous reviendrons sur les définitions afin de distinguer le terme 

d' « hépatite lupoïde » de l'hépatite lupique. Une grande confusion règne dans les premières 

observations rapportées. 

L'hépatite lupoïde est décrite la première fois par Joske et King en 1955 et l'appellation 

définitive est donnée par Mackay en 1956. Elle est définie par l'association (a) d'une atteinte 

hépatique à type d'hépatite chronique active ; (b) l'absence de cause virale active évidente; (c) 

et par la présence d'anticorps anti-nucléaire ou de cellule du lupus érythémateux (LE). Elle 

touche le plus souvent les jeunes femmes. 

Mackay en 1959 [131] précise que dans l'hépatite lupoïde l'atteinte hépatique est la lésion 

initiale et la lésion dominante même si elle peut s'accompagner de manifestations 

systémiques rares (asticulaire, cutanée, rénale.. .). Le pronostic est sévère avec une évolution 

fatale avec une insuffisance hépatique. L'histologie est caractérisée par une cirrhose multi 

nodulaire. On note qu'à cette époque les hépatites auto-immunes n'étaient pas individualisées. 

Quant à l'hépatite lupique, employée pour désigner l'atteinte hépatique chez les patients 

atteints de LED sans cause virale et toxique retrouvée, les atteintes extra hépatiques sont bien 

sûr toujours présentes et l'histologie est caractérisée par une fibrose, une infiltration postale et 



un aspect granulomateux ; l'hépatite lupique est souvent concomitante d'une poussée de la 

maladie. Plus tard Hall revient sur cette distinction entre I'hépatite clxonique active avec des 

anticorps anti-nucléaires positifs et les atteintes hépatiques dans le lupus [132], la distinction 

se fait au niveau clinique ; l'atteinte rénale, neurologique, la présence d'anémie hémolytique, 

de leucopénie, les atteintes cutanées et séreuses sont exceptionnelles dans les hépatites 

chroniques actives. 

L'hépatite lupoïde et l'hépatite lupique doivent donc être considérées comme 2 entités de par 

leurs signes cliniques et leurs aspects histologiques. 11 faut distinguer d'une part les HA1 

appelées autrefois hépatites lupoïdes et d'autre part I'hépatite lupique. 

Les hépatites lupiques sont définies par une atteinte hépatique objectivée par des signes 

cliniques et biologiques qui surviennent le plus souvent lors d'une poussée lupique en dehors 

de toute causes toxique ou virale retrouvée. 

Leur fréquence est très variable selon les études puisque leur identification n'est pas toujours 

évidente. Dans une étude rétrospective de 200 patients atteints de LED, Fox retrouve une 

incidence de 2,5 % d'anomalies hépatiques cllez les patients lupiques [133]. Une autre étude 

retrouve une incidence similaire avec 3 % des patients [134]. 

Les anticorps anti ribosomes p : Certaines études récentes suggèrent que les hépatites 

lupiques pourraient être associées ou causées par un anticorps nouvellement découvert qui est 

unique dans le LED. Cet anticorps anti-ribosome p, décrit la première fois en 1985 [135], est 

présent dans approximativement 16 % des LED et serait associé aux manifestations 

neuropsychiatriques du lupus [136]. Koren rapporte I'apparition d'une hépatite chronique 

active chez des patients lupiques quelques mois après la détection de l'anticorps anti- 

ribosomes p dans le sérum des patients et émet l'hypothèse d'une éventuelle relation de cause 

à effet [137]. Hulsey [138] a étudié les patients lupiques avec et sans anticorps anti-ribosome 

p ; il retrouve une augmentation significative des hépatites lupiques chez les patients anti- 

ribosome p+ alors que les patients avec une hépatite chronique active sans LED étaient tous 

négatifs pour l'anticorps anti-ribosome p. Frank [134] dans une étude rétrospective retrouve 

des anticorps aiiti-ribosomes p chez la totalité des patients présentant une hépatite lupique. 

Cet anticorps anti-ribosome p pourrait ainsi être un marqueur qui permettrait de distinguer les 

hépatites lupiques des hépatites auto-immunes ou autres dysfonctions hépatiques du lupus; il a 

été montré effectivement que la détection d'anticorps anti-ribosome p était significativement 

plus élevée chez les patients atteint d'hépatite lupique (68'8 %) que chez les patients atteints 

d'un LED compliquée d'une HAI (20 %) ou encore d'une HA1 (O %) [139]. 



Cette association avait été discutée quelques années auparavant par Fox qui dans sa cohorte 

ne pouvait établir aucun lien entre les 2 puisque aucune manifestation hépatique ne 

s'accompagnait de présence de ces auto-anticorps. 

La physiopathologie serait due à une vascularite [140]. 

L'hépatite lupique apparaît comme peu fréquente inais représente une des manifestations 

possibles du LED ; son évolution et son pronostic sont variables, allant des anomalies 

biochimiques chroniques des fonctions hépatiques à l'hépatite aigue clinique et à 

l'insuffisance hépatocellulaire. 

4 : les hépatites auto-immunes 

Concernant les hépatites auto-immunes (HAI), elles sont définies par les critères de 

1' « International Association for the study Autoimmune Hepatitis)) et sont caractérisées par la 

présence d'auto-anticorps tels que les anticorps anti-microsome (anti-LKM), les anticorps 

anti-cytosol hépatique, les anticorps anti-muscle lisse et les anti-cosps anti-nucléaire. Elles 

touchent préférentiellement les femmes et peuvent s'accompagner d'atteintes extra 

hépatiques. L'histologie peut orienter vers une HA1 mais il n'existe pas de lésion 

pathognomonique, l'histologie est caractérisée par une forte activité d'interface, une 

infiltration lymphoplasmocytaire et une transformation en « rosette » des hépatocytes (signes 

de régénération cellulaire). Tojo rapporte 5 cas de syndrome de chevauchement entre 

hépatite auto-immunes et LED, leurs arguments diagnostiques se fondent sur les critères 

histologiques de HA1 ; cependant dans seulement 2 de ces cas les auto-anticorps 

« spécifiques » des HA1 sont mis en évidence (anticoips anti-microsomes dans un cas et 

anticorps anti-muscle lisse dans le deuxième cas) ; les seuls critères histologiques suffisent-ils 

à les classer d'HA1 ? [141] 

La différenciation entre HA1 avec atteintes extra hépatiques et hépatite lupique est 

difficile. Ceci est d'autant difficile que les terminologies ne sont pas très claires et évoluent en 

fonction du temps et des auteurs. Les HA1 étant désignées antérieurement comme hépatites 

lupoïdes et présentent comme l'hépatite lupique des désordres auto-immuns avec poly- 

arthralgies, hypergammaglobulinémie et anticorps anti-nucléaires. L'aspect histologique peut 

être un facteur discriminatif puisque dans l'HA1 prédominent : la nécrose périportale associée 

à une activité lobulaire et des hépatocytes en rosette ou un infiltrat lymphocytaire ; alors que 

dans l'hépatite lupique l'inflammation est préférentiellement lobulaire et occasionnellement 



(péri) portale avec un infiltrat lymphoïde pauvre [53] .  Cliniquement ces 2 entités peuvent être 

distinguées puisque l'éruption malaise, l'épanchement pleural, les aphtes, la leucopénie, la 

protéinurie et l'hypocomplémentémie indique clairement un LED. 

Kooy [142] rapporte un cas d'hépatite au cours d'un LED et souligne cette difficulté de 

distinguer les 2 entités : hépatite lupique et HAI, il estime que le score proposé pour le 

diagnostic de HA1 n'est pas adapté pour les patients dans ces contextes de LED ou d'autre 

maladies auto-immunes et doit être manié avec précaution. 

Un tableau de Hall, complété par van Hoek met en évidence les différences entre l'hépatite 

lupique et L'HA1 (tableau 5 )  [140]. 

Comme nous l'avons cité précédemment, cestains auteurs s'accordent à penser que les 

anticoips anti-ribosomes p seraient plus spécifiques de l'hépatite lupique puisqu'ils ne sont 

jamais présents dans les HA1 [138]. 

La distinction entre ces 2 entités présente un intérêt essentiellement pronostique puisque le 

pronostic de l'HA1 est beaucoup plus défavorable que ne l'est celui de l'hépatite lupique. 

5 : les causes vasculaires 

Les anomalies hépatiques peuvent être dues à des phénomènes thrombotiques associés ou non 

à des anticoagulant circulants. 

Le syndrome de Budd-Chiari : les thromboses veineuses avec ou sails occlusion ou 

compression de la veine cave inférieure peuvent conduire à un syndrome de Budd-Chiari. Ce 

syndrome est une des manifestations sévères fréquente dans le LED ; il se présente par un 

tableau aigu d'ascite et d'hépatomégalie avec une touche d'insuffisance hépatique. Les 

coinplications varient de l'insuffisance hépatocellulaire au développement d'une cirrhose avec 

ses complications. Le syndrome de Budd-Chiari observé chez les patients lupiques est le plus 

souvent associé à des anticorps anti-phospholipides. 

La maladie veino-occlusive : elle résulte de lésions oblitérantes siégeant sur les veines centro 

ou supra-lobulaires en intra-hépatique. Elle est caractérisée cliniquement par une ascite et une 

hépatomégalie. Indistinguable cliniquement du syndrome de Budd-Chiari ; le diagnostic se 

fait par l'histologie. Les causes sont identiques à celles du syndrome de Budd-Chiari, et 

l'utilisation de cestaines drogues telles que l'azathioprine ou la cyclophosphamide ont été 

incriminées. L'évolution est variable, cestaines vers une guérison spontanée et d'autre vers 

une maladie veino-occlusive chronique et exceptionnelleinent vers une hépatite fulminante 

11431. 



Les cas décrits de ces 2 con~plications vasculaires sont exclusivement le fait de patients 

adultes. 

6 : les autres atteintes hépatiques dans le LED 

L'hyperplasie nodulaire régénérative a été décrite en association avec un LED ; les nodules 

de régénération sont formés sans fibrose ni cirrhose. Les bilans biologiques hépatiques sont 

souvent normaux ; on peut cependant retrouver une hypertension portale avec varices 

oesophagiennes. 

La cirrhose biliaire primitive combinée au LED a été rapportée plusieurs fois. 

BI Les symptômes d'appel 

Au niveau clinique : l'hépatomégalie est retrouvée dans 30 à 50 % des cas chez les adultes 

présentant une atteinte hépatique [125,144] ; dans une étude pédiatrique 3'1 % 

d'hépatomégalies sont retrouvées dans la cohorte d'enfants lupiques [90]. 

Les splénomégalies sont présentes chez G % des patients lupiques avec atteinte hépatique 

LI251 ; 

Un ictère est présent dans 24 % de la série de Runyon [125]. 

Les nausées, vomissements et altération de l'état général sont présents dans 24 % dans la 

série de Runyon de patients Iupiques avec atteinte hépatique. 

Au niveau biologique : l'élévation des enzymes hépatiques dans 23,5 % d'une série adulte 

[145] et dans 11,9 % des cas dans la série pédiatrique ; cette différence vient certainement des 

étiologies propres au vieillissement des individus, ajoutant aux causes de cytolyse hépatique 

la consommation d'alcool et la surcharge lipidique hépatique. 



III/ LES ATTEINTES PANCREATIQUES 

Les pancréatites au cours du LED sont exceptionnelles mais doivent être évoquées devant 

toute douleur abdominale chez un patient lupique. 

La fréquence de cette complication est faible : dans les cohortes adultes elles sont retrouvées 

dans 3 à 4 % [146,147]. Dans la dernière étude française pédiatrique [94] elles sont retrouvées 

dans 5,7 % des LED ; 3,8 % des patients présentent une pancréatite aigue comme 

manifestation initiale du LED, une autre série pédiatrique en retrouve 2,5 % dans les 

manifestations initiales du LED [148]. 

A/ Caractéristiques clinico-biologiques 

Cliniquement : dans la littérature les signes associent une douleur abdominale aigue (45 % 

des cas), une distension abdominale etlou une abolition des bruits hydroaériques (86 %), de la 

fièvre (75 %), des nausées ou des vomissements (67 %) [149]. 

Au niveau biologique, l'hyper-amylasémie est un argument diagnostique à condition que le 

tableau clinique soit typique et qu'il n'y ai pas d'atteinte d'autres organes sécrétant de 

l'amylase (glandes salivaires par exemple) ; l'étude de la lipase ou de la trypsine 

immunoréactive sont plus spécifiques et plus sensibles. 

L'échographie et le scanner abdominal sont des aides précieuses au diagnostic dans ces 

douleurs abdominales souvent peut franches, ils mettent en évidence une augmentation de 

volume de la glande et une diminution de sa densité, des coulées de nécrose peuvent être 

observées. 

BI Les causes des pancréatites 

La pathogénie des pancréatites est mal connue et surtout plurifactorielle, la vascularite, les 

phénomènes thsombotiques dans le cadre d'un syndrome des antiphospholipides et la 

responsabilité de certaines drogues semblent jouer un rôle. Des hypothèses ont été soulevées 

quant à des mécanismes faisant intervenir l'activation du complément etlou des réactions 

auto-immunes induites par des anticorps anti-pancréatiques parmi les autres. 

La série de Lê Thi Huong Du [150] dans laquelle les pancréatites représentent 1 % (5/500), 

une cause a été rapportées aux corticoïdes et à une infection intercurrente, une autre à une 

lithiase biliaire, une à un mécanisme thsombotique avec présence d'anticorps anti- 



phospholipides. Il met en exergue la difficulté de préciser les causes des pancréatites et 

constate que c'est plus l'exclusion des autres facteurs étiologiques possibles et l'amélioration 

de la symptomatologie avec le traitement anti-inflammatoire qui permet indirectement de 

retenir la responsabilité du lupus [150]. 

11 Les causes toxiques 

La plupart des pancréatites chez les patients lupiques sont retrouvées chez des patients connus 

pour leur LED, qui présentent des atteintes diverses et qui sont traités par corticoïdes, 

diurétiques ou traitement immunosuppresseur, chacun de ses traitement pouvant être 

incriminé dans la cause de la pancréatite [15 11. 

Les corticoïdes ont été considérés comme une des causes possibles de pancréatites ; 

cependant leur rôle a cei-tainement été surestimé dans les séries anciennes au détriment du rôle 

possible du lupus lui même. En effet, l'absence de corrélation entre la dose, la durée du 

traitement et la mise en route des corticoïdes d'une part et la survenue d'une pancréatite 

d'autre pai-t, laisse planer un doute sur une éventuelle relation causale. D'autre part les 

arguments contre les pancréatites induites par coi-ticoïde sont : le caractère rare des 

pancréatites induites par les costicoïdes chez les patients non lupiques, le nombre croissant de 

cas rappoi-tés de pancréatite comme manifestation initiale du LED, les autopsies retrouvant 

des lésions vasculaires du pancréas et l'amélioration des pancréatites aigues traitées par 

corticoïde [ l5 1,1521. 

En l'absence de LED une étude [153] a mis en évidence le défaut d'imputabilité des 

corticoïdes dans l'apparition des pancréatites aigues ; sur des modèles animaux comme dans 

des cas cliniques l'examen histologique ou l'anamnèse précise contrecarraient le diagnostic 

initial de pancréatite induite par les corticoïdes. D'autre part ni les examens histologiques ni 

l'étude des sécrétions pancréatiques ne pouvaient évoquer une pathogénie induite par les 

corticoïdes. Et pour finir, aucune relation n'a été mise en évidence entre la dose, la durée de la 

corticothérapie et la survenue de la pancréatite. 

En ce qui concerne les patients atteints de LED, une étude rétrospective concernant 10 cas de 

pancréatites dans un contexte de LED, n'a retrouvé aucune association quant à l'étiologie des 

pancréatites et la prescription de corticoïdes ; de plus l'efficacité des corticoïdes dans le 

traitement des pancréatites conduit à dire que les corticoïdes ne sont pas responsables de 

l'apparition des pancréatites [152]. Plus récemment Derk dans une étude rétrospective aura la 

même conclusion puisque sur 25 pancréatites aiguës, 32% n'étaient pas traitées par 



corticoïdes et que dans 82 % de leur cas, les corticoïdes ont été laissés à la même dose voir 

augmentés avec cependant une amélioration clinique ; cette étude semble également réfuter la 

causalité des coi-ticoïdes dans la genèse des pancréatites aigues [154]. 

2/ Le syndrome des antiphospholipides 

Un certain nombre de cas de pancréatites chez des patients présentant un syndrome des anti- 

phospholipides a vite fait de conduire à la conclusion de la responsabilité des anticorps anti- 

phospholipides dans la genèse des pancréatites par des phénomènes de microthrombi dans les 

vaisseaux du pancréas [155,157] ; cependant l'examen anatomopathologique n'est pas 

toujours réalisé ou bien ne retrouve pas de vascularite et ne permet donc pas de conclure avec 

certitude. 

Pour Petri, il n'existe que peu, s'il en existe, d'évidence pour une association entre syndrome 

des antiphospholipides et pancréatites. Même si les anticorps anti-phospholipides favorisent la 

formation de tlirombi, des artériographies ante-mostem seraient nécessaires pour visualiser ces 

thrombi ou la vasculopathie. L'examen post-moi-tem du pancréas de patients décédés de 

syndrome de coagulopathie-vasculopathie sont problén~atiques puisque : si le thrombus est 

retrouvé il peut être dû à de ~nultiples mécanismes comme l'hypotension, l'hypoxie, une 

CIVD, un purpura thsombotique thrombocytopénique, plutôt qu'au syndrome des 

antiphospholipides lui-même [158]. 

3/ Les causes propres au LED 

Même si les pancréatites sont rares dans le LED, elles sont plus fréquentes que dans la 

population générale ; ces données associées aux exemples précités sur la difficulté d'établir 

une cause précise à une pancréatite suggèrent l'intervention de mécanismes propres à la 

maladie. Une étude prospective de Couper [159] met en avant le taux élevé de Trypsine 

Immuno-Réactive (TIR) (62,3*20,4 pgll) chez 43 % des enfants et adolescents présentant un 

LED, ces patients ayant tendance à développer des scores plus sévères de la maladie. La TIR 

élevée lors du diagnostic revient à la normale après traitement dans 35 % des cas. Aucune 

relation n'a pu être établie entre le taux de TIR et la corticothérapie. Aucune corrélation n'a 

pu être faite entre TIR et douleurs abdominales ou amylasémie. Ceci amène à penser que les 

anomalies de la fonction pancréatique sont communes dans le LED, le plus souvent 

asymptomatiques et peuvent être persistantes, ce qui est probablement liée à la progression de 



la maladie elle-même. Les pancréatites seraient donc plus dues au processus même de la 

maladie plutôt qu'à n'importe quelle drogue [159]. 

41 Les autres causes de pancréatites aigues 

Dans la série adulte de Ramos [160], parmi les causes de pancréatites chez les patients 

lupiques, les causes identifiées comme mécaniques sont les plus fréquentes ; dans 45% des 

cas sont retrouvées des lithiases du cholédoque, des obstructions et des pancréatites 

secondaires à une cholailgiographie rétrograde. Ces causes ne sont pas extrapolables à 

1 'enfant. 

Comme autres causes de pancréatites nous pourrons retenir l'hypovolémie et les infections ; 

un cas a été décrit de pancréatite associée à une infection à CMV chez une patiente traitée 

pour un LED par corticoïde [161]. 

Cl Les présentations cliniques des pancréatites 

Bien que les pancréatites aiguës soient rares chez les patients présentant un LED et leurs 

présentations cliniques peu spécifiques, le diagnostic de pancréatite doit être évoqué chez 

tout patient lupique présentant des douleurs abdominales en raison du taux de mortalité élevé. 

Le diagnostic sera évoqué devant l'association d'une douleur abdominale associée à une 

augmentation de l'amylase (et surtout de la lipase et même de la trypsiiléinie). 

Le mode de présentation clinique associe souvent des vomissements, des douleurs 

abdominales et des nausées, auxquelles peuvent s'ajouter une fièvre, une distension 

abdominale ou une disparition de bruits hydro-aériques intestinaux. 

En revanche elles peuvent être asymptomatiques et seul le dosage régulier des enzymes 

pancréatiques pourra évoquer le diagnostic. Les formes asymptomatiques semblent plus 

fréquentes que les pancréatites cliniques ; une étude retrouve même une hvperamylasémie 

dans 30.5 % des LED asvmptomatiques suggérant que les pancréatites asymptomatiques sont 

fséquentes dans le LED [162]. 

Un certain nombre de cas rappoi-tés retrouve les pancréatites comme manifestation initiale 

du LED [163,164]. 



Eii revanche elle peuvent survenir au cours de la maladie lupique, dès lors il faudra 

identifier l'étiologie : toxique, infectieuse, mécanique ou idiopathique (qui suggère une 

atteinte liée directement au LED). Nous noterons que le plus souvent les pancréatites 

idiopathiques surviennent dans un contexte de poussée lupique [149,154,160]. 

Nous n'avons évoquer dans cette partie que les pancréatites aiguës cependant il existe des 

formes de pancréatite chronique liées au lupus. Deux cas de pancréatites chroniques dans le 

cadre de LED ont été décrits dans la littérature, il s'agit de 2 femmes jeunes (respectivement 

24 et 34 ans) qui ne présentaient aucun facteurs de risque de développer un pancréatite 

chronique (pas de consommation d'alcool, absence d'antécédents familiaux de pancréatite 

chronique, pas d'hypestriglycéridémie, pas d'hypercalcémie chronique, absence d'autres 

facteurs prédiposants). Du fait de l'absence d'étiologie retrouvée pour chacun de ces cas, ces 

pancréatites chroniques idiopathiques peuvent être associées au lupus. Les mécanismes 

pouvant conduire à une pancréatite chronique dans le LED ne sont qu'hypothétiques, une 

vascularite des vaisseaux pancréatiques causant des pancréatites cliniques ou infracliniques 

poussait entraîner une atteinte parenchymateuse clironique aboutissant à la pancréatite 

chronique [165]. 

Les complications des pancréatites sont rares, un cas de pseudo kyste a été décrit chez 

l'enfant [166], chez l'adulte Reynolds ne retrouve qu'un cas de pseudo kyste, un cas 

d'épanchement pleural et un malade décédé d'une atteinte multiviscérale. 



TROISIEME PARTIE : NOTRE ETUDE 

Il POPULATION ET METHODE 

Il s'agit d'une étude rétrospective et descriptive portant sur la population d'enfant suivis à 

l'Hôpital d'Enfants de Nancy pour lupus érythémateux disséminé présentant des 

manifestations gastro-intestinales, hépatiques etlou pancréatiques. 

Notre population lupique est constituée de 17 enfants (une patiente ayant été exclue du fait 

d'un déménagement ayant interrompu la prise en charge à Nancy). 

Le suivi des patients est réalisé en consultation pour la plus anciennes depuis 1988 et pour 

l'ensemble jusqu'à ce jour. 

L'ensemble de la population est de sexe féminin. 

L'âge moyen de diagnostic est de 12'5 ans (* 3'1) avec une médiane de 12'7 ans (5'7 ans à 

16'5 ans). 

Concernant leur origine, la plupart sont caucasiens de nationalité française, nous retrouvons 

une patiente d'origine hongroise, une d'origine marocaine et une d'origine asiatique. 

Nous avons effectué un recueil de données sur l'ensemble de notre population puis nous nous 

sommes attardés sur les cas qui présentaient des manifestations entrant dans le cadre de notre 

sujet. 

En ce qui concerne le recueil de données nous avons relevé : 

- l'âge du diagnostic 

- l'existence ou non d'une atteinte rénale (définie par une protéinurie ou une 

hématurie significative, ayant bénéficié ou non d'une biopsie rénale) 

- l'existence ou non d'une atteinte hématologique 

O thrombopénie 5 100 000/mm3 

O anémie hémolytique 

O leucopénie 5 4 000/mm3 

O anticoagulant circulant de type lupique 

O anticorps anti-cardiolipine 

- l'existence ou non d'une atteinte cutanée (érythème facial en aile de papillon, 

lupus discoïde, photosensibilité etlou syndrome de Raynaud) 

- l'existence ou non d'un syndrome sec 

- l'existence ou non d'ulcération buccale 



- l'existence ou non d'une atteinte neurologique (céphalée, convulsio~i et/ou 

psychose) 

- l'existence ou non d'une atteinte cardiaque (péricardite ou autre) 

- l'existence ou non d'une atteinte pulmonaire (épanchement pleural ou autre) 

- l'existence ou ilon d'une atteinte articulaire 

- l'existence ou non d'une atteinte digestive, hépatique ou pancréatite 

O douleurs abdominales, nausées, vomissement, diarrhée, hémorragie 

digestive, ascite, péritonite, dysphagie 

O une pancréatite (amylase etlou lipase > 2N) 

O une hépatite (TGO, TGP > 2N) 

O une entéropathie exsudative (objectivée par la clairance de l'alpha-l- 

antitrypsine). 

Les calculs statistiques ont été réalisés à l'aide du test de Fisher pour les comparaisons de 

populations et du test de Kruskal Walis pour la comparaison des âges. 



II/ NOS RESULTATS 

Nous avons choisi de présenter nos résultats de la façon suivante : 

-tout d'abord nous étudierons les caractéristiques de l'ensemble de notre population 

lupique (n=17) 

-puis nous nous intéresserons à deux sous populations identifiées comme 

sous population présentant des manifestations digestives 

sous population sans manifestations digestives 

-enfin nous nous attarderons sur les observations du sous groupe présentant des 

manifestations digestives (gastro-intestinales, hépatiques et pancréatites) que nous 

détaillerons. 



Les résultats sur l'ensemble de la population sont les suivants: 

- 82% de manifestations cutanées (n=14) 

- 4 1 % d'ulcérations buccales (n=7) 

- 6% de syndrome sec (n=l) 

- 94 % de manifestations articulaires ( ~ 1 6 )  

- 47% de manifestations rénales (n=8) 

- 59% de manifestations hématologiques ((18% d'anémies hémolytiques (n=3), 35% 

de thrombopénies (n=6), 18% de neutropénie ( ~ 3 ) )  

- 24% de manifestations cardiaques à type de péricardite ( n 4 )  

- 6% de manifestation pulmonaire à type d'épanchement pleural (n=l) 

- 24% de manifestations neurologiques à type de céphalée ( n 4 )  

- 41% de manifestations gastro-intestinales (n=7) 

- 41% de cytolyses hépatiques (n=7) 

- 6% de pancréatites (n=l) 

- 18% d'anticoagulants circulants de type lupique (n=3) 

- 41 % d'anticorps anti-cardiolipines (n=7) - 
-aucune manifestation de type convulsion ni psychose, ni entéropathie exsudative, ni 

péritonite, ni hémorragie digestive. (Tableau) (Graphe 1) 

Répartition des patients en fonction des manifestations clinico 
biologiques 

Manifestations clinico bioligiques 



Parmi les manifestations gastro-intestinales nous retrouvons (en sachant qu'il peut exister 

plusieurs troubles pour un même patients) : (graphe 2) 

-3 5% de douleurs abdominales (n=6/17) 

-18% de troubles du transit à type de diarrhée (n=3), 

- 1 8% de vomissements (n=3), 

-6% d'oesophagites (n=l), 

-12% de colite (n=2), 

-6% d'ascite (n=l). 

O Douleur abdominale 

OVornissement 

O Diarrhee r-- 
OOesophagite 

E Colite 



A noter que les diagnostics de colites et d'oesophagite ont été fait sur des arguments 

endoscopiques. 

Si nous regroupons les manifestations gastro-intestinales, c'est-à-dire les patients qui 

préseiltent une ou plusieurs manifestations digestives (à type de douleurs abdominales, 

vomissement, nausée, diarrhée, dysphagie, oesophagite, colite et ascite) nous obtenons un 

taux de 41%. Si nous regroupons en plus de ces manifestations gastro-intestinales les patients 

présentant un hépatite ou une pancréatite nous avons un taux de 58,8% de patients relevant du 

domaine de l'hépato-gastro-eiitérologie (selon les critères préalablement définis). 

Parmi cette population de 17 patients nous avons réalisé 2 sous-moupes en prenant des 

critères plus stricts: 

-un sous groupe Di- : avec manifestations gastro-intestinales, hépatiques ou 

pancréatiques significatives : soit n=8 ; 

- et un sous groupe D- : constitué par le reste des patients soit n=7. 

Dans le sous groupe D+ nous reteno~is, 100% d'atteintes articulaires, 88% d'atteintes 

cutanées, 75% d'ulcératioils buccales, 63 % d'atteintes rénales, 38% de leucopénies et 25% 

d'atteintes neurologiques et de péricardites. 

Dans le sous groupe D -, nous retenons, 89% d'atteintes articulaires, 78% d'atteintes 

cutanées, 33% d'atteintes rénales, 22% d'atteintes neurologiques et 11% d'ulcérations 

buccales ; nous n'observons ni leucopénie ni ulcérations buccales ni péricardite. (cf schémas 

ci dessous). 

Atteintes articulaires 

Atteintes cutanées 

Ulcérations buccales 

Atteintes rénales 

Leucopénies 

Atteintes neurologiques 

Péricardite 

Groupe D+ (n=8) 

100% 

88% 

75% 

63% 

38% 

25% 

25% 

Groupe D- (n=7) 

89% 

78% 

0% 

33% 

0% 

22% 

0% 



caractéristiques de la sous population des LEDavec manifestations digestives 

100% 

caractéristiques de la sous populations LQsans manifestations digestives 



Nous avons étudié plus en détails 8 cas cliniques qui présentent des manifestations gastro- 

intestinales, hépatiques ou pancréatiques. 

Ces 8 cas sont décrits ultérieurement, il s'agit de 

- 3 cytolyses hépatiques 

- 1 cytolyse hépatique associée à une colite 

- 1 cytolyse hépatique associée à une colite et une oesophagite 

- 1 pancréatite 

- 1 diarshée chronique 

- et 1 hépatite dont l'origine lupique est incertaine 

Ceci nous conduit à un taux de 47% de manifestations gastro-intestinales, hépatique ou 

pancréatique ayant une réelle incidence sur la prise en charge de la maladie lupique. Ce 

chiffre est proche de celui des manifestations rénales dans notre série, même si l'évolution 

n'est pas toujours aussi sévère que celles des manifestations rénales, l'importance de ce taux 

justifie le fait de s'y attarder et de proposer un dépistage systématique. 



III/ NOS CAS CLINIQUES 

Nous avons détaillé 8 observations parmi les 17 patients suivis à l'Hôpital d'Enfants de 

Nancy pour LED; ces 8 observations sont au vif du sujet de ce travail puisque chacune 

présente des manifestations gastro-intestinales, hépatiques et/ou pancréatiques dans le cadre 

de leur maladie lupique. 

Pour chacun des patients nous avoils fait un résumé de leur anamnèse, de l'évolution de la 

maladie lupique en mettant l'accent sur les manifestations gastro-intestinales, hépatiques et/ou 

pancréatiques. 

Nous terminons chacune des observations par une phrase de synthèse concernant leur maladie 

et leur présentation. 

Volontairement nous ne réalisons aucun commentaire, nous détaillerons dans la partie 

suivante des commentaires pour chacune d'elles grâce aux connaissances puisées dans la 

littérature et à l'évolution nous permettant d'avoir un certain recul sur les diagnostics et prises 

en charge. 



CAS CLINIQUE Nol  : Anaïs R 

Enfant Anaïs R, née le 1810611 991 

Anamnèse : 

En Août 2004, à l'âge de 13 ans, est apparu un érythème du visage dans un contexte 

d'exposition solaire non protégée, secondairement apparaissent une asthénie, des arthralgies 

et un érythème cutané en aile de papillon. 

Le bilan retrouvait : 

-des anticorps anti-ADN natif (54 kUI11 pour une normale à 5) 

-des anticorps anti-nucléaires (1/2080), à fluorescence homogène 

-des anticorps anti-histones 

-des anticorps anti-phos~holipides, sans anticoagulants circulants 

- des anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles type ANCAp 

-une hypocomplémentémie C3, C4 

-une atteinte hématologique avec thrombopénie et leucopénie 

-une VS élevée 

-ni atteinte rénale, cardiologique ou pulmonaire 

-une cytolyse hépatique (TGO, TGP 2 fois la normale), l'échographie abdominale était 

sans particularité en dehors d'une hépatomégalie. 

-le bilan ophtalmologique retrouve un syndrome sec 

Evolution : 

En septembre 2004: persistance des lésions cutanées du visage 

Apparition de lésions furonculeuses sur les membres inférieurs 

Majoration de la cytolyse hépatique: TGO, TGP 6 fois la normale 

Anticorps anti ADN, antinucléaire toujours très positifs 

Introduction d'un traitement par corticoïde 1 mglkglj associé à un antibiotique 

à visée cutanée (Josacine8) 

En octobre 2004 : Evolution satisfaisante sur le plan cutané 

Normalisation du bilan hépatique 

Décroissance des corticoïdes amorcée. 

En décembre 2004 : stabilité clinique 

Réapparition de la cytolyse hépatique: TGO, TGP 2 fois la normale 

Anticorps anti-nucléaires et d'anti-ADN toujours positifs 

Maintien de la corticothérapie à 0,5 mglkglj 



En janvier 2005 : stabilité clinique 

Normalisation du bilan hépatique 

Anticorps anti-ADN et anti-nucléaire toujours très positif 

Décroissance des corticoïdes poursuivie 

En mars 2005: hospitalisation dans un contexte de purpura tlirombopénique d'évolution 

favorable après un bolus de SolumédrolB intra-veineux (900mg) 

Le bilan hépatique est normal 

Corticothérapie à 0,5 mglkglj à la sostie d'hospitalisation. 

En avril 2005 : stabilité clinico-biologique 

Passage sous PlaquenilB à raison de 2 comprimés par jour. 

Au total : LED avec manifestations cutanées prédominante au visage, arthralgie, 

thrombopénie et cytolyse hépatique fluctuante. 



CAS CLINIQUE NO2 : Elodie A. 

Enfant Elodie A, née le 5/12/1988 

Anamnèse : 

En Mars 2003: Elodie, âgée de 14 ans présente un tableau d'altération de l'état général, dans 

un contexte subfébrile avec diarrhée sanglante et dénutrition. 

Le bilan digestif réalisé évoquait une colite inflammatoire avec atteinte hépatique dans un 

contexte de connectivite en effet : 

-la fibroscopie oesonastroduodénale et colique montrait une atteinte inflammatoire 

avec oesophagite, atteinte diffuse du grêle, une rectite, ni érosion ni atrophie villositaire ni 

granulome épithélioïde. 

-le scanner abdominal: coiiclut à un aspect de colite pseudomembraneuse avec 

épaississement pariétal du grêle, du duodénum et de l'estomac. Avec présence d'une ascite et 

de sclérolipomatose. 

-une cholangio-IRM - retrouve un tableau de polysérite avec hépatosplénomégalie et 

épaississeinent de l'ensemble des parois digestives 

-une biopsie hépatique retrouve une hépatite pouvant enter dans le cadre d'une 

hépatite auto-immune. 

-la recherche d'anticorps anti-muscle lisse et anti-mitochondrie est négative. 

Par ailleurs il existe une atteinte rénale avec une protéinurie à 220 mg/kg/j, une atteinte 

ophtalmologique avec une kératite ponctuée superficielle bilatérale associé à un syndrome 

sec, une atteinte ORL avec parotidite bilatérale avec sialadénite chronique minime retrouvée 

à la biopsie salivaire (l'ensemble évoquant un syndrome de Gougerot Sjogren). 

Le bilan imrnunologique retrouve : 

-des anticorps anti-nucléaires (111 024) 

-des anticorps anti-ADN à faible taux 

-des anticorps anti-RO positifs 

-l'absence d'anticorps anti-phospholipides 

Il existe un syndrome inflammatoire biologique. 

Un traitement par large antibiothérapie (par VancomycineB, ClaforanB et AmiklinB) et 

corticoïdes à la dose de 2 mg/kg/j associé à une nutrition parentérale avait pemis une 

évolution satisfaisante. 



Evolution : 

Elle est marquée par une atteinte buccale avec empreinte des dents sur les joues, une atteinte 

articulaire avec empâtement des genoux et des chevilles et une atteinte cutanée à type 

de masque lupique en octobre 2003. 

En octobre 2003: Elodie est à nouveau hospitalisée dans une contexte de poussée digestive et 

rénale avec diarshée, douleurs abdominales et vomissement. L'échographie 

abdominale confirme la récidive de pan colite avec ascite. La protéinurie était alors de 

l'ordre de 30 mg/kg/j. Les anticorps anti-nucléaires étaient fortement positifs, des 

ANCAp très positifs et les autres marqueurs de l'auto-immunité étaient non 

significatifs. La biopsie rénale retrouvait une glomérulonépl~rite de classe 2b. La 

symptomatologie s'est amendée après 3 bolus de SolumédrolB (500 mg/m2). Le 

traitement de sortie associait des coi-ticoïdes à la dose de 1,5mg/kg/j et de l'Imurel8 à 

la dose de 1 mg/kg/j. 

En décembre 2003: normalisation clinique, persistance d'une protéinurie à 16,5 mg/kg/j 

associé à une hématurie. Par ailleurs il existe une lymphopénie à 548/mm3. Au niveau 

thérapeutique la coi-ticothérapie est diminuée et 1'ImurelB augmenté à 1,s mg/kg/j. 

En mars 2004 : au niveau clinique: amélioration de l'état général majoration des lésions du 

visage avec alopécie, laquelle peut être due à la maladie ou être secondaire au 

traitement par ImurelB. Au niveau biologique, la lymphopénie est stable, on observe 

une réascension des anticorps anti-nucléaires. 

En septembre 2004: stabilisation clinique, persistance de la lymphopénie et persistance des 

anticorps anti-nucléaires à des taux croissants. Au niveau thérapeutique, diminution 

des corticoïdes et de l'Imurel8 et prescription de BactrimB à visée préventive du 

Pneunzocystis Carinii compte tenu de la lymphopénie inférieure à 5001 mm3. 

En mars 2005 : stabilité clinique permettant une décroissance progressive de la 

corticothérapie. Au niveau biologique, persistance de la lymphopénie et du taux élevé 

d'anticoi-ps anti-nucléaires. 

Au total : Lupus associé à un syndrome de Sjogren, comportant une pancolite, une hépatite, 

un syndrome sec, une atteinte rénale et une sérite. 



CAS CLINIQUE NO3 : Mélodie A. 

Mélodie A. née le 210811 989, enfant adoptée, d'origine caucasienne. 

Anamnèse : 

En mai 2004 : Mélodie âgée de 14 ans et 8 mois, présente des douleurs articulaires des mains 

avec une leuco-neutropénie au bilan biologique. 

En juillet 2004 : apparition d'un érythème squameux après exposition solaire. 

En octobre 2004 : au niveau clinique elle présente un érythème diffus du visage, avec 

quelques épisodes fébriles intermittents et des courbatures. 

Le bilan biologique retrouve : 

-des anticorps anti-nucléaires (111280) 

-des anticorps ailti-ADN (supérieur à 300 UIIml) 

-une hypocomplémentémie totale 

-une neutropénie, une thrombopénie peu significative 

Il existe une atteinte rénale avec une hématurie isolée. 

En novembre 2004 : le 1111 1 : elle présente des vomissements intermittents concomitants à 

l'introduction du VoltarèneB, le VoltarèneB est donc a i~ête  le 1211 1. 

Il s'ensuit la persistance des vomissements, associée à des douleurs abdominales, sans 

troubles du transit et associée à une altération de l'état général avec asthénie entraînant 

un absentéisme scolaire, perte d'appétit et un amaigrissement de 5,5 kg en 15 jours. 

Le 1611 1 : des lésions érythéinateuses siègent au niveau du visage, des 

membres inférieurs, de la muqueuse du palais. Il existe un abdomen sensible à la 

palpation de l'hypochondre gauche. Le bilan biologique retrouve une leucopénie, et 

une cytolyse hépatique avec des T G 0  et TGP à plus de 10 fois la normale 

(TGO=17N et TGP =12N) et des anticorps anti-nucléaires positifs à 1/23 000. 

Une coi-ticothérapie à la dose de 1 mglkglj est débutée. 

En décembre 2004 : Nette amélioration clinique 

Le bilan biologique retrouve une amélioration de la cytolyse hépatique avec 

des T G 0  à 2,5 N et des TGP à 6N. Les anticorps anti-nucléaires restent très positifs 

(114096), des anticorps anti-ADN positifs à 11256 et un CH50 abaissé. Il n'existe plus 

d'atteinte hépatique. 

Une décroissance des corticoïdes est en cours. 

En mars 2005 : Examen clinique sans particularité en dehors d'une prise de poids importante 

et d'une chute de cheveux accélérée. 



Au niveau biologique : les T G 0  et TGP se sont normalisées, il existe une lyinphopéilie 

et les anticorps anti-nucléaires sont toujours très positifs à 11512 000, les anticorps 

anti-ADN sont positifs à 11128 

Au total : Lupus associé à des manifestations cutanées, articulaires et une hépatite. 



CAS CLINIQUE NO4 : Aurélie B. 

Aurélie B. née le 02/05/1989 

Anamnèse : 

En janvier 2000, à l'âge de 11 ails Aurélie présente une altération de l'état général associée à 

des gonalgies et des douleurs des chevilles. 

Le bilan retrouvait : 

-des anticorps anti-nucléaires (111 6 OOO), d'aspect homogène 

-des anticorps anti-ADN natif 

-une hypocompléinentémie C3, C4, CH50 

-une VS augmentée à 20150 

-ni atteinte rénale, pulmonaire et cardiaque. 

Une coi-ticothérapie est débutée à 1 mg/kg/j 

Evolution : 

En iuin 2003 alors que la coi-ticothérapie avait été diminuée, aurélie présente une rechute 

cutanée pour laquelle la coi-ticothérapie a été auginentée et le PlaquenilB introduit à la dose 

de 400 mg, une cytolyse hépatique est retrouvée à respectivement 1,5 N et 1,9 N pour les 

T G 0  et les TGP; cette cytolyse est attribuée au PlaquenilB lequel est interrompu. La reprise 

du PlaquenilB s'accompagne toujours d'une cytolyse hépatique et il est décidé d'interrompre 

le traitement jusqu'à normalisation du bilan hépatique. 

En septembre 2003 : nouvelle poussée lupique avec asthénie, masque lupique, atteinte 

articulaire modérée, atteinte muqueuse (aphtes), atteinte rénale à type de protéinurie isolée et 

atteinte cardiaque (discret épanchement péricardique). Le bilan hépatique est normal. Le 

traitement par corticoïde seul à faible dose est optimisé par un bolus de corticoïde. 

En novembre 2003 la poussée lupique est jugulée, le Plaqueni10 est réintroduit. 

Concernant la cytolyse hépatique elle fluctue de la normale à 3N. 

En iuin 2004 : Aurélie est hospitalisée pour douleurs abdominales récurrentes avec 

quelques épisodes diarrhéiques et épisode de pics fébriles. Le bilan retrouve : 

-pas de cytolyse hépatique 

-des anticorps anti-nucléaires très augmentés (1/4096) 

-des anticorps ant-saccharomyces cervisiae (ASCA) positifs 

-un syndrome biologique inflammatoire 



-au niveau de selles : coproculture et virologie négative, calprotectine fécale 

(marqueur de l'inflammation du tube digestif) peu augmentée (100 pour une normale 

inférieure à 50pglg de selles) 

-l'échographie retrouve un épaississement de la jonction iléocæcale. 

-le scanner retrouve un épaississement des anses grêle et un épaississement du bas 

fond caecal. 

-l'endoscopie et les biopsies digestives concluent à une colite chronique aspécifique 

et à un aspect érythémateux gastrique. 

L'évolution est satisfaisante sous corticothérapie à la dose de 1 ~nglkglj 

En août 2004 : des gonalgies apparaissent avec l'amorçage de la décroissance des coi-ticoïdes, 

motivant la prise de VoltarèneB, dans les 6 jours suivants apparaît une cytolyse hépatique à 

2N. La cytolyse hépatique est régressive avec l'arrêt du VoltarèneB. 

En octobre 2004 : réapparition des douleurs abdominales avec diarrhée, il n'existe pas de 

perte de poids (il existe même une surcharge pondérale importante depuis la mise en place de 

la corticothérapie avec de nombreux écarts de régime). Le bilan biologique retrouve un 

syndrome inflammatoire, des anticorps antinucléaires positifs à 115 12, une augmentation des 

T G 0  à 2N. Les ASCA sont positifs. La calprotectine fécale est auginentée à 202pglg de 

selles. L'échographie abdominale est iilinterprétable en raison du panicule adipeux, le scanner 

abdominal ne retrouve pas d'épaississement des parois intesti~iales. Aurélie refuse la 

réalisation d'une nouvelle endoscopie. 

La poursuite de la décroissance des corticoïdes est entreprise associée à l'introduction de 

1'ImurelB à la dose de 0,75 mglkglj. Le Plaqueilil est arrêté. 

La symptomatologie digestive s'est améliorée avec l'introduction de I'ImurelB, il n'existe pas 

d'autre doléance en dehors de gonalgies récurrentes. 

Au total : LED avec manifestations cutanées, articulaires, 1 épisode de péricardite, une 

atteinte rénale à type de protéinurie régressive , une cytolyse hépatique modérée fluctuante et 

une colite inflammatoire non spécifique. 



CAS CLINIQUE NO5 : Mathilde S. 

Mathilde S. née le 17/05/1 993 

Anamnèse : 

En janvier 1999, à l'âge de 5 ans et demi Mathilde présente au décours d'une angine traitée 

par antibiotiques, une éruption cutanée du visage en masque associée à des douleurs 

articulaires localisées aux genoux et aux mains dans un contexte de fièvre intermittente, un 

traitement par NureflexB permet de soulager la symptomatologie articulaire. 

En mars 1999, Mathilde présente toujours une éruption maculaire en masque du visage, une 

fièvre à 40" récurrente, une chéilite avec aphtes des lèvres supérieure et inférieure, il n'existe 

ni ai-thrite ni altération de l'état général. 

Le bilan réalisé retrouve : 

-un syndrome inflammatoire avec une VS à 10011 32 

-une anémie microcytaire à 7,2 g/dl 

-une thsombopénie à 122 0001 mm3 

-une lymphopénie à 699/mm3 

-des anticoi'ps anti-nucléaires très foi-tement positifs (1132 OOO), homogènes 

-des anticoi-ps ailti-ADN natifs positifs (11256) 

-des anticorps anti-Ro positifs 

-une hypocomplémentémie 

-des anticoi-ps anti-phospholipides 

-des complexes immuns circulants augmentés à 3N 

-un Coombs direct positif avec les IgG 

-des anticoi-ps anti-plaquettes 

Une corticothérapie à lmg/kg/j est débutée. 

Evolution : 

En iuin 1999 : après une amélioration clinique suite à l'introduction des corticoïdes, Mathilde 

présente au cours de la décroissance des corticoïdes une nouvelle poussée articulaire et 

cutanée pour laquelle le PlaquenilB est introduit. Apparaît secondairement une protéinurie à 

40 mglkglj . 
En septembre 1999 : nouvelle poussée lupique avec tableau de polyarthrite, d'atteinte 

hématologique à type de leuconeutropénie et de lymphopénie et majoration de la protéinurie 

avec syndrome néphrotique. La biopsie rénale retrouve une glomérulonéphrite extra 

membraneuse avec épaississement mésangial, de grade Vb. 



Au niveau thérapeutique, la corticothérapie est augmentée à 2 mg/kg/j avec arrêt du 

PlaquenilB. Un traitement par BactrimB est instauré en prévention des infections à 

pneumocystis carinii compte tenu de la lyinphopénie. 

En iuin 2000 : nouvelle poussée lupique avec manifestations polyarticulaire, cutanée, 

muqueuse (aphtes buccaux), altération de l'état général associée à un syndrome fébrile. Une 

infection urinaire à Escherichia Coli est retrouvée. Des épisodes de diarrhée sont rapportés et 

l'examen retrouve une douleur épigastrique. Les lésions cutanées paraissent surinfectées. 

Le bilan retrouve : 

-une anémie à 8,2g/dl, avec carence martiale 

-une augmentation des TG0 à 2N 

-l'échographie abdominale retrouve un épanchement intra abdominal modéré, 

périsplénique. 

En septembre 2001 : alors que le traitement comportait des corticoïdes et du PlaquenilB, 

hospitalisation pour : 

-etIlmoïdite confirmée par le scanner, associée à une septicémie à pneumocoque et une 

pleuropneumopathie gauche, traitée par ClaforanB et TasgocidB 

-poussée lupique secondaire avec manifestations cutanée, articulaire, rénale associées 

à une pleuropéricardite. 

-syildrome d'activation macrophagique (SAM) secondaire à la septicémie à 

pneumocoque avec : -cytolyse hépatique 4-5N 

-hypertriglycéridémie 

-coagulopathie de consommation 

-hyponatrémie de dilution 

-pancytopénie 

11 existe alors une hyperamylasémie modérée (128 pour une normal inférieure à 95) 

Le traitement associera 2 bolus de corticoïdes les 23 et 26 septembre ainsi qu'un 

élargissement de l'antibiothérapie (FortumB, VancomycineB, RifadineB). 

Le myélogramme réalisé le 28 septembre sera peu informatif et ne retrouve pas de SAM. 

L'évolution est marquée par une normalisation progressive sur le plan clinique, 

hématologique, hydroélectrolytique, rénal et cardiopulmonaire. 

Cependant dès le 29 septembre la cytolyse hépatique se majore ainsi que l'augmentation des 

enzymes pancréatiques jusqu'à des taux de lipase le 1/10 à 634 pour une normale entre O et 

60, et des douleurs abdominales intenses. 



L'imputabilité des corticoïdes est retenue pour cette pancréatite, l'alimentation orale est 

arsêtée et une nutrition parentérale est instaurée qui conduisent à la guérison de la pancréatite. 

TJne corticothérapie à la dose de 2 mg/kg/j est poursuivie associée à du PlaquenilB et du 

VoltarèneB. 

Le 4/10 l'échographie cardiaque met en évidence une endocardite tricuspidienne 

probablement favorisée par la voie veineuse centrale. 

En janvier 2005 : alors que l'état clinique était stable depuis la dernière hospitalisation avec 

néanmoins des auto-anticorps qui restaient très positifs et un fond de douleurs ai-titulaires; 

Mathilde présente une nouvelle poussée articulaire et cutanée avec des polyarthralgies, une 

baisse de l'appétit associée à une dysphagie et un érythème du visage. 

Le bilan biologique est stable, l'hypocomplémentémie est présente, les anticorps anti- 

nucléaires et les anti-ADN sont toujours très positifs. 

En février 2005 : hospitalisation pour nouvel épisode de septicémie à pneumocoque avec choc 

septique et arrêt cardiorespiratoire. 

Une recherche d'un déficit immunitaire pouvant en partie expliquer ces 2 septicémies est en 

cours. Il a été retrouvé un déficit en C2 de type 1 sous la forme hétérozygote. 

Au total : LED avec manifestations cutanées, articulaires, hématologiques, cardiaques et 

rénales ; sont à noter : 2 épisodes de septicémie à pneumocoque dont l'un ayant occasionné un 

SAM et un épisode de pancréatite aiguë supposée secondaire au bolus de coi-ticoïdes. 



CAS NO6 : Myriam V. 

Myriam V. née le 12/06/1989, d'origine asiatique. 

Anamnèse : 

En octobre 2001, à l'âge de12 ans, l'enfant est vu en consultation en raison de lésions 

cutanées du visage apparues depuis 3 mois. 

L'examen clinique retrouve une apyrexie, une hypotrophie staturopondérale à -2DS, des 

lésions érythémateuses en masque du visage, des lésions aphtoïdes du palais, une atteinte 

modérée du genou droit. 

Le bilan retrouvait : 

-des anticorps anti-nucléaires (118 000) 

-des anticorps anti-ADN natifs (111 024) 

-une lymphopénie à 7 1 8/mm3 

-absence d'atteinte rénale, cardiaque, ophtalmologique. 

-une cytolyse hépatique à 2N 

Une coi-ticothérapie est débutée à la dose de 2 mglkglj associée à une prophylaxie des 

infections oppoi-tunistes par BactrimB. 

Evolution : 

En novembre 2001 : l'amélioration clinique est nette sous traitement permettant l'amorçage 

de la décroissance de la corticothérapie. 

La cytolyse est toujours présente avec des T G 0  à 1,3N et des TGP à 3,5N ; les anticorps anti- 

nucléaires restent très positifs. Un mois plus tard les enzymes hépatiques se sont normalisées. 

En septembre 2004 : alors qu'aucune doléance n'a été relevée depuis novembre 2001 

permettant la décroissance des corticoïdes, surviennent des céphalées associées à des périodes 

subfébriles, des sensations de vertige, un épisode de malaise sans perte de connaissance avec 

amnésie. Par ailleurs on notera une épistaxis spontanée, des douleurs articulaires des poignets 

des genoux et des chevilles, et des douleurs abdominales sans vomissement ni diarrhée. 

Le bilan retrouvait : 

-un syndrome inflammatoire avec une VS à 42/77 

-des anticorps anti-nucléaires à 11128 000 

-des anticorps anti-ADN (11256) 

-des anticorps anti-phospholipides 

-une lymphopénie à 8551 mm3 

-une fonction hépatique nornlale 



-uii EEG ralenti 

-une angio-IRM sans arguments en faveur d'un accident vasculaire cérébral 

Il s'agit probablement d'une poussée lupique avec manifestation neurologique sans caractère 

vasculaire objectivé, qui conduit à l'augmentation des corticoïdes et à l'introduction du 

PlaquenilB. Les douleurs abdominales n'ont pas été explorées mais ont été régressives. 

Au total : LED à manifestations cutanéo-muqueuses, articulaires neurologiques et 

hématologiques ; avec une cytolyse hépatique initiale régressive. 



CAS NO7 : Erzsebet A. 

Erzsebet A. née le 28/12/1986 d'origine hongroise ; 

Les antécédents familiaux sont marqués par une maladie de Crohn avec cholangite sclérosante 

chez le père et une maladie de Crohn chez la sœur. 

Anamnèse : 

En novembre 2002, à l'âge de 12 ans elle présente une poly-artluite douloureuse 

inflammatoire affectant les doigts, les poignets et les genoux, dans un contexte non fébrile. 

Le bilan retrouvait : 

-un syndrome inflammatoire biologique 

-une neutropénie à 1 988/mm3 et une lymphopénie à 500/mm3 

-des anticorps anti-nucléaires élevés à 1/32 000 d'aspect réticulé 

-des anticorps anti-ADN à 115 12 

-ni atteinte rénale, ni atteinte cardiaque, ni atteinte pulmonaire 

-une discrète splénomégalie à l'échographie abdominale 

Une corticothérapie est débutée à la dose de 1 mg/kg/j 

Evolution : 

En décembre 2002 elle présente des céphalées diffuses quotidiennes cédant sous antalgiques 

simples, avec un examen neurologique normal, une pression artérielle normale, le bilan 

retrouvait : 

- un syndrome inflammatoire biologique 

- des anticorps anti-nucléaires à 118000 

- des anticorps anti-ADN à 115 12 

- une cytolyse hépatique avec des T G 0  à 1'5 N et des TGP à 3,5 N 

- une IRM cérébrale normale 

-le bilan ophtalmologique est sans particularité 

En février 2003 : introduction du Plaqueni10 en raison de la persistance des manifestations 

congestives des mains lors de la décroissance des coi-ticoïdes. 

Les céphalées persistent, le bilan hépatique s'est normalisé. 

En novembre 2003 : Erzebeth présente des épisodes diarrhéiques, 1 à 2 fois par semaine, 

non sanglantes, associées à des nausées sans vomissement. Il existe un amaigrissement de 13 

kg en 4 mois. Le bilan biologique est sans particularité et l'évolution est spontanément 

favorable. 

Les céphalées persistent de façon paroxystique avec une IRM de contrôle normale. 



En juin 2004 : la maladie parait stable avec reprise pondérale, ni céphalées ni atteintes 

articulaires, en revanche apparaissent des lésions érythémateuses du visage probablement 

pliotosensibles. Au niveau biologique des ASCA sont retrouvés positifs à 2 reprises, sans 

nouvel épisode de diarrhées, sans épaississement pariétal colique à l'échographie abdominale, 

ni aspect de sclérolipomatose. La calprotectine fécale et le TNFa fécal ne sont pas augmentés. 

En septembre 2004 elle rapporte des épisodes de douleurs abdoiilinales avec quelques 

épisodes de diarrhées sans amaigrissement ni altération de l'état général. Le scanner 

abdominal ainsi que l'endoscopie digestive réalisés en novembre ne sont pas en faveur d'une 

maladie de Crohn (l'histologie retrouve une discrète inflammation gastrique et du grêle sans 

atrophie villositaire ni granulome épithélioïde). 

Au total : LED à manifestations ai-ticulaire, hématologique (neutropénie et lymphopénie), et 

céphalée, présentant des épisodes diarrhéiques dans un contexte d'ASCA positifs et 

d'antécédents familiaux de maladie de Crohn. 



CAS CLINIQUE NO8 : Rachel T. 

Rachel T. née le 06/06/1989 

Anamnèse : 

Rachel présente une acné sévère nécessitant un traitement par MinolisB (tétracycline) par 

voie orale depuis février 2003. 

Par ailleurs elle a été mordue par un cochoil d'Inde en avril 2004. 

En juin 2004 elle présente une asthénie, une pei-te de 6 kg, avec un subictère, des douleurs 

abdominales et sous-costales et quelques douleurs articulaires et la notion d'un aphte. Le bilan 

biologique retrouve une cytolyse hépatique majeure avec des TG0 à 36 N et des TGP à 22 N, 

l'échographie abdominale est ilormale. 

Le traitement par MinolisB est interrompu. 

Evolution : 

Fin iuin 2004 : on observe une régression de la cytolyse hépatique avec des TG0 à 5N et des 

TGP à 3N, le complément du bilan biologique retrouve : 

-un syndrome inflammatoire avec une VS supérieure à 100 

-une hyperprotidémie (89g/l), un pic de gammaglobulines à l'électrophorèse des 

protéines (IgG à 25,5811). 

-des anticorps anti-ADN natifs (111 60) 

-des anticorps anti-nucléaires positifs à 1 1320 

-le complément est normal 

-un anti-coagulant circulant type anti-phospholipides a été retrouvé 

-les anticorps anti-LKM, anti SMA, anti LCl, anti-mitochondrie sont négatifs 

-il n'existe pas de signe d'insuffisance hépatocellulaire 

-les sérologies : hépatites A, B et C négatives, CMV négatif, EBV : Ig G anti-EBNA 

positifs, Ig G anti-VCA positifs. 

Un traitement par UrsolvanB est débuté. 

En octobre 2004 : le bilan retrouve la persistance d'un syndrome inflammatoire avec 

normalisation de la cytolyse hépatique. Est à noter, un allongement du TCA à 54 pour 36 du à 

un anticoagulant circulant. 

En décembre 2004 : Rachel rapporte une altération de l'état général avec asthénie, anorexie, 

amaigrissement ainsi que des douleurs articulaires au niveau des poignets sans arthrite vraie, 

des cervicalgies et une gêne à l'ouverture de la bouche. 

Le bilan ophtalmologique retrouve des séquelles d'uvéite antérieure. 



Le bilan rénal retrouve une protéinurie à 10 mg/kg/j associée à une leucocyturie et une 

glycosurie. 

En février 2005 : Cliniquement on remarque une persistance de l'acné et des arthralgies des 2 

genoux et de l'articulation métacarpo-phalangienne droite. 

Au niveau biologique, réapparition de la cytolyse hépatique avec des TG0 à 4N et des TGP à 

6N. Les anticorps antinucléaires sont positifs (11660) et les anticorps anti-muscles lisses se 

positivent. 

La biopsie hépatique retrouve des signes en faveur d'une hépatite auto-immune avec fibrose 

sans cirrhose. 

Au niveau thérapeutique est débuté une corticothérapie à Img/kg/j est débuté associée à un 

traitement immunosuppresseur par ImurelB (1 mglkglj). 

En avril 2005 : Rachel se plaint de gonalgie et de dorsalgie. 

L'examen clinique ne retrouve pas d'arthrite, les radiographies dorsales ne retrouvent pas de 

tassements vertébraux. 

La décroissance des corticoïdes est poursuivie et 1' ImurelB augmenté à 2 mglkglj. 

Au total : Hépatite chronique auto-immune avec anticoi-ps anti-nucléaire et anticorps anti- 

muscle lisse de positivité croissante, associée à des douleurs articulaires pour laquelle le 

diagnostic d'hépatite lupique avait été soulevé. 



Tableau récapitulatif de nos cas cliniques : 

* : taux d'anticorps anti-nucléaires maximal au diagnostic. 

endoscopie 

oesophagite 
pancolite 

rectite 

colite 

Perte 
de 

poids 

- 

- 

+ 

+ 

Sang 

dans les 
selles 

+ 

- 

pglg 

202 
- 

N 

Sclérolipomatose 
ou 

Epaississement 
pariétal 

+ 

+ 
-- 

Amylasémie 
Lipasémie 
maximales 

1 ON 

Cytolyse 
hépatique 
maximale 

6N 

1 7N 

3N 

5N 

3N 

3N 

6N 

Cas 
no 1 

Cas 
n02 

Cas 
n03 
Cas 
n04 
Cas 
n05 
Cas 
n06 
Cas 
n07 
Cas 
no 8 

FAN* 

112080 

111024 

111280 

1116000 

1132000 

118000 

1132000 

11 320 



IV/ DISCUSSION 

Comparaison des chiffres de l'étude de Nancy avec ceux de la littérature 

Tout d'abord il semble intéressant de coinparer notre population et l'incidence de ses 

manifestations à celle de la littérature. 

Concernant notre population elle est exclusivement féminine, ce qui correspond à la 

majorité des cas retrouvés dans le cadre du LED. 

A propos de la fréquence des manifestations observées, l'équipe de Benseler à Toronto en 

2005 comparait les résultats des manifestations cliniques observées dans leur série 

pédiatrique à ceux d'autres séries pédiatriques de la littérature, nous y avons adjoint nos 

résultats [56] : 

Notre série est donc représentative en tesme de répastition des manifestations clinico- 

biologiques avec une large prédominance pour les manifestations articulaires et cutanées. 

Cependant les manifestations rénales semblent moins fréquentes que celles relevées dans 

la littérature ainsi que les atteintes pulmonaires. Aucun élément ne permet d'expliquer 

cette différence. 

Les manifestations gastro-intestinales qui figurent dans ce tableau regroupent les 

manifestations digestives, hépatiques et pancréatiques et nous avons choisi d'y faire 

figurer pour notre série uniquement celle ayant une incidence sur la prise en charge. 

En revanche si nous incluons uniquement les manifestations gastro-intestinales mais dans 

leur totalité (c'est à dire les douleurs abdominales, les nausées et vomissements, les 

Manifestations cutanées 

Manifestations articulaires 

Atteintes rénales 

Atteintes cardio-vasculaires 

Atteintes pulmonaires 

Atteintes gastro-intestinales 

Manifestations neuropsychiatriques 

Série de Toronto 

86% 

80% 

69% 

17% 

18% 

24% 

34% 

Littérature 

60-90% 

60-90% 

48- 100% 

25-60% 

18-81% 

24-40% 

26-95% 

Série de Nancy 

(n= 1 7) 

82% 

94% 

47% 

23% 

6% 

47% 

23% 



diarrhées, les dysphagies, les oesophagites, les colites et les ascites) nous observons un 

pourcentage total plus faible de 41%. 

Si au contraire nous associons l'ensemble de ces manifestations gastro-intestinales aux 

manifestations hépatiques et pancréatiques nous observons un taux plus élevé de 58,8%. 

Ce taux est supérieur à celui de la littérature mais les critères d'inclusions de ses doléances 

digestives ne sont pas clairs. 

Dans une étude rétrospective récente sur une population lupique pédiatrique, les 

manifestations gastro-intestinales concernent 20% des patients, cependant cette série ne 

prend en compte que les symptômes objectifs, les cytolyses hépatiques ne figurent pas 

dans leurs résultats [90]. 

La répartition des manifestations gastro-intestinales met en évidence une forte proportion 

de douleurs abdominales (35%), ces douleurs abdominales sont plurifactorielles et 

l'étiologie n'est pas toujours retrouvée, dans 3 cas sur 5 ces douleurs abdominales sont 

retrouvées chez nos patientes présentant également des diarrhées : 

- pour une d'entre elle (Erzsebet A.) ces douleurs abdominales sont accompagnées de 

diarrhées récidivantes avec une endoscopie normale et des ASCA positifs. 

- pour une autre (Aurélie B.) ces épisodes de douleurs abdomiilales sont liés à une 

colite chronique aspécifique mais un épisode de douleur abdominale avait été rattaché à 

une stase stercorale en début de maladie. 

-enfin pour Elodie A. les douleurs abdominales s'inscrivent dans un tableau de colite 

inflammatoire inclassée. 

Dans un cas les douleurs sont en rapport avec une pancréatite (Mathilde S.) 

Concernant les 2 autres, une a été attribuée au VoltarèneB (diclofénac), et l'arrêt du 

traitement a amélioré la symptomatologie. Et l'autre a bénéficié d'examens 

complémentaires ne retrouvant aucune étiologie (échographie abdominale et biologie 

ilormales, pas de troubles du transit). 

On sait combien les douleurs abdominales récurrentes de l'enfant sont protéiformes et 

multifactorielles, les troubles fonctionnels intestinaux et la constipation y occupant une 

large place. 

Concernant les cytolyses hépatiques nous en observons 41% (n=7) dont 4 qui se sont 

révélées être de véritables hépatites (soit 23,5%) (par véritables hépatites nous entendons 

des cytolyses majeures et persistantes). Dans une série pédiatrique de Benseler, les 

anomalies de la fonction hépatiques ne sont que de l'ordre de 25% 1561. Chez l'adulte 



Runyon [125] en retrouve 18% toutes étiologies confondues, la comparaison avec les 

séries adultes est dans ce cas délicate du fait de facteurs intercurrents lié à l'alcool, 

l'obésité, la stéatose hépatique ... Dans notre série, 7 cytolyses hépatiques ont été 

observées : 4 isolées et 3 associées (à une pancréatite ou une colite). 

Quant aux pancréatites, nous en observons une seule (6%)' notre chiffre est identique à 

celui de la série de Bader Meunier, néanmoins les dosages de I'amylasémie etfou de la 

lipasémie n'ont pas été faits de façon systématique. Nous reviendrons sur ces cas dans la 

partie réservée aux commentaires des cas clinique de notre étude 

Nous observons dans notre série 2 colites inclassées et aucune maladie de Crohn ni RCH. 

Une seule ascite (6%) a été retrouvée et dans le cas d'une hépatite associée à une 

pancolite, l'ascite faisait partie du tableau inaugural (cas clinique n02 : Elodie A). 

Dans la littérature l'ascite est habituellement la conséquence d'un syndrome néphsotique 

sévère, d'une péricardite ou d'une entéropathie exsudative sévère [167,168] ; quelques cas 

d'ascites volumineuses isolées ont été rapportés [169]. Chez notre patiente l'ascite est 

concomitante de diarrhées glairosanglantes dans un contexte de pancolite, nous ne 

disposons pas d'arguments endoscopiques pour évoquer une entéropathie exsudative et la 

clairance de l'alatlti-trypsine n'a pas été mesurée. Une protéinurie est aussi présente et 

majeure, ces 2 phénomènes peuvent être à l'origine de cette ascite. 

Dans la série récente de l'équipe de Bader Meunier, 15 ascites ont été relevées soit 7,5% 

contre 6% dans notre série, malheureusement nous ne disposons pas des détails 

étiologiques pour chacune d'entre elles. 

Si nous comparons à l'intérieur de notre population les différences de présentations 

cliniques entre le sous-groupe D+ présentant des manifestations digestives et le sous- 

groupe D- sans manifestation digestive : 

Les 2 sous groupes sont comparables en tesme d'âge diagnostic. 

Nous observons que le sous-groupe D+ présente un taux important d'ulcérations 

buccales (75%) alors qu'il n'en existe pas dans le groupe D-, cette différence est 

significative (p<0,05) ; l'atteinte des muqueuses buccales pourrait-elle être prédictive du 

développement des manifestations digestives ? 



Il en est de même pour les leucopénies, leurs présences auraient-elles un lien avec 

l'apparition des manifestations digestives ? Favoriseraient-elles le développement de ces 

manifestations ? 

D'autre part aux vues des pourcentages des 2 groupes il semblerait que les atteintes 

viscérales soient plus fréquentes dans le sous-groupe D+, et notamment des atteintes 

rénales 2 fois plus fréquentes. Ces différences ne sont pas significatives toutefois nous 

pouvons envisager que les manifestations digestives du LED soient donc non seulement 

un critère de gravité mais qu'elles se présentent aussi dans des contextes de LED plus 

sévère. 

Commentaires sur chacune des observations 

Dans le cas clinique nOl,  Anaïs présente une cytolyse hépatique certes modérée (2N) mais 

faisant partie iiîtégrante du tableau clinique initial. 

Aucune cause toxique ne peut être responsable puisqu'elle apparaît et se majore sans 

thérapeutique. Cette majoration de la cytolyse (6N) qui accompagne la persistance des signes 

cliniques cutanées et la persistance des anticorps anti-nucléaires suggèrent le diagnostic 

d'hépatite lupique. Ce diagnostic est renforcé par la sensibilité des mai~ifestations à la 

corticothérapie et à la réascension des enzymes hépatiques lors de la décroissance des 

corticoïdes toujours dans un contexte d'élévation des anticorps anti-nucléaires et anti-ADN. 

L'échographie quant à elle ne retrouve qu'une simple hépatomégalie concordante avec le 

diagnostic et éliminant une cause vasculaire rare mais pouvant être évoquée du fait de la 

présence des anticorps anti-phospholipides. 

Comme le soulignaie~it Mackay et Hall cette hépatite lupique survient lors d'une poussée de 

la maladie lupique [13 1,1321. 

Pour être plus précis il conviendrait de disposer des sérologies hépatitiques pour éliminer une 

atteinte virale, cependant l'anamnèse et l'évolution ne sont pas en faveur d'une telle cause. 

Quant à l'hépatite auto-immune, là encore nous ne disposons pas des anticorps plus 

spécifiques de cette étiologie; d'autre part si l'on se reporte au tableau de Van Hoek [140] les 

critères cliniques ne peuvent distinguer cette hépatite lupique d'une HA1 (absence d'atteinte 

rénale, d'ulcération buccale) et les anticorps anti-ribosomes p n'ont pas été recherchés. 

Cependant comme arguments contre une HA1 nous retiendrons la cytolyse modérée, l'atteinte 

hépatique relativement silencieuse et l'atteinte hématologique qui apparaît secondairement. 



Nous ne disposons pas d'histologie pour confirmer notre diagnostic d'hépatite lupique 

probable. 

Le cas n03 illustre à nouveau une cytolyse hépatique, elle s'inscrit également au cours d'une 

poussée lupique mais n'est pas silencieuse puisqu'elle s'accompagne de douleurs 

abdominales, de nausée, de vomissement et d'altération de l'état général. 

La cause toxique pourrait être envisagée puisque les manifestations cliniques apparaissent 

immédiatement après l'introduction du VoltarèneB (diclofénac). 

Parmi les ANS,  l'ibuprofène est connu pour provoqué des hépatites par des phénomènes 

immuno-allergiques et il a été montré que la population lupique est une population à risque 

[130,170,171]. L'hépatite à l'ibuprofène suit de 6 jours à 1 mois la prise du médicament mais 

en cas de réintroduction, le délai n'est plus que de quelques heures. Il n'y a pas de dépendance 

vis-à-vis de la dose ingérée et l'évolution peut être fatale si le médicament n'est pas arrêté 

[172,173]. Concernant notre patiente le délai entre les manifestations cliniques et 

l'introduction parait con~patible cependant à J5 de l'arrêt du traitement les manifestations sont 

toujours présentes et la cytolyse à plus de ION (~nalheureusement nous ne disposons pas de 

données antérieures concernant les enzymes hépatique). Ce qui peut également mettre en 

doute l'imputabilité du VoltarèneB est le fait que cette cytolyse s'inscrive dans un tableau de 

poussée cutanéo-muqueuse avec atteinte hématologique. 

Le diagnostic d'hépatite lupique peut alors être à nouveau évoqué dans ce contexte de poussée 

lupique avec élévation des anticoips anti-nucléaires et évolution favorable sous 

corticothérapie. Il pourrait don s'agir d'une hépatite lupique majorée par la prise de 

VoltarèneB. 

Là encore les sérologies virales non pas été réalisées mais le tableau clinique ne se prête pas à 

l'évocation de ce diagnostic. Quant à I'HAI, ni les anticorps plus spécifiques, ni l'histologie, 

ni les anticoips anti-ribosome p ne peuvent nous aider, cependant la photosensibilité, 

l'alopécie qui suivra et l'atteinte hématologique plaident en faveur du LED. 

Dans le cas n06, Myriam présente également une cytolyse hépatique. Celle-ci est 

concomitante de la poussée initiale et donc exempte de toute thérapeutique. Cette cytolyse est 

caractérisée par son évolution fluctuante et son caractère modéré (maximum 3,5N). 

Cependant Myriam présente également des céphalées, l'origine lupique de cette céphalée n'a 

pu être mise en évidence cependant la coexistence de ces manifestations neurologiques et 

hépatiques peut être intéressante à soulever puisque dans les articles étudiant les anticorps 



anti-ribosomes p ces derniers sont retrouvés préférentiellement lors de ces manifestations 

cliniques au cours du LED. Nous ne disposons pas de ce dosage pour argumenter plus en 

détail. 

En conclusion de ces trois observations, nous pouvons estimer que dans cette série nous 

observons 3 hépatites lupiques présumées sur  nos 17 patients soit 17,6%. Une seule 

d'entre elle s'est accompagnée de manifestations cliniques. Ce taux est bien supérieur à celui 

observé dans la littérature ; Fox par exemple dans une série de 200 patients adultes ne 

retrouve que 2,5% d'hépatite lupique (lesquelles sont diagnostiquées sur des T G 0  et TGP 

supérieure à 2N, à au moins 2 reprises, après avoir éliminé ilne cause virale etlou toxique). De 

même Franck en retrouve 3% dans sa série de 253 patients avec les inêmes critères. Nous ne 

pouvons comparer nos résultats en raison de nos faibles effectifs par rapport à ces 2 grosses 

séries. 

Le cas n08 est à distinguer des précédents puisque le tableau hépatique est inaugural et qu'il 

survient dans un contexte de prise médicamenteuse de longue durée (ininocycline, 

tétracycline). Il est intéressant de s'attarder sur ce cas clinique qui a occasionné de 

~loinbreuses hypothèses diagnostiques et de nombreuses discussions. 

La minocycline appartient à la famille des tétracycliiles. Elle est utilisée entres autres pour le 

traitement de l'acné [174]. La durée de prescription dans cette indication est en générale 

longue pouvant atteindre des années. Parmi les complications du traitement au long cours par 

minocycline, on peut retrouver une hépatite aiguë, une hépatite auto-immune et une forme 

induite de lupus [175,176]. 

Nous discuterons 3 hypothèses diagnostique : 11 un lupus induit par la minocycline, 21 une 

hépatite auto-immune et 31 une hépatite d'hypersensibilité induite par la minocycline. 

Concernant les lupus induits, une série de 5 cas a été rapportée chez des adolescents après un 

traitement au long cours par minocycline (traitement de 6 semaines à 2 ans avant l'apparition 

des symptômes)[l77]. Parmi ces 5 cas, tous présentaient des symptômes généraux non 

spécifiques incluant une asthénie (4/5), des asthralgies diffuses (215) ou des myalgies (215) ; 3 

d'entre eux avaient une augmentation des enzymes hépatiques (TG0,TGP) à 10 fois la 

nonnales. Au niveau biologique, 415 avaient des anticorps anti-nucléaires élevés, 315 avaient 

des anticorps anti-histones et aucun n'avait des anticorps anti-ADN. L'évolution est 

spontanément favorable chez 4 patients après asrêt de la minocycline et 1 patient (qui 

présentait une cytolyse hépatique) a nécessité un traitement par corticoïdes pour hâter la 



résolution des symptômes. Les manifestations cliniques se sont toutes amendées en 2 à 4 

mois. Golstein publie un cas de LED induit par la ininocycliile avec une présentation 

d'hépatite aiguë, dont l'évolution est identique [178]. Notre patiente ne peut entrer dans ce 

cadre puisque : 

- Même si le délai entre l'apparition des symptômes et la durée du traitement est 

compatible (1 6 mois), ainsi que la régression des symptômes dans le mois suivant 

l'arrêt de la minocycline, certains éléments de l'évolution et certaines données 

biologiques ne sont pas compatibles ; ainsi : 

- Des anticorps anti-ADN natifs sont présents ; 

- Il existe une atteinte ophtalmologique ancienne pouvant évoquer un processus plus 

ancien ; 

- A 6 mois de l'arrêt du traitement apparaissent une altération de l'état général, des 

arthralgies et une atteinte rénale ; 

- Un traitement par corticoïde et azathioprine a été nécessaire à 8 mois de l'arrêt de 

la minocycline pour stopper l'évolution. 

Les hépatites auto-immunes ont été décrites, induite par la minocycline et éventuellement 

associées à un lupus induit. Elles s'inscrivent dans un tableau de fièvre, polyarthralgie, 

malaise, anorexie et ictère. Ces hépatites auto-immunes relèvent d'un mécanisme d'auto- 

immunité et l'hépatotoxicité est expliquée par une réaction entre un métabolite de la 

minocycline et le cytochrome mitochondrial 11791. Au niveau immunologique, les anticorps 

anti-nucléaires sont positifs, les anticorps anti-ADN sont parfois retrouvés ; les anticorps anti- 

muscles lisses sont rarement retrouvés et les anticorps anti-LKM et anti-mitochondries sont 

négatifs. L'histologie hépatique révèle le plus souvent un aspect d'hépatite chronique active 

[176,180,18 11. Concernant notre patiente le profil des perturbations immunologiques est 

con~patible, ainsi que l'histologie hépatique. Le recours à un traitement par corticoïde et 

azathioprine n'est pas exceptionnel et l'évolution est quelque fois chronique voir fulminante 

nécessitant le recours à une transplantation hépatique [182]. 

Les hépatites d'hypersensibilité surviennent généralement dans un tableau fébrile, avec 

parfois un rash maculopapuleux exfoliant et des adénopathies. Biologiquement il y a une 

hyperleucocytose avec souvent une hyperéosinophilie ; les transaminases sont franchement 

élevées et il existe parfois des signes d'insuffisance hépatocellulaire. L'évolution est 

habituellement favorable à l'arrêt du traitement avec régression des anomalies hépatiques sur 

un mois environ, spontanément ou sous corticothérapie. Rachel ne rentre pas dans ce cas 

présent. 



En co~~clusion de cette observation : il poursait s'agir d'une hépatite auto-immune associée à 

un authentique LED avec atteinte rénale actuellement modérée et absence 

d'hypocomplémentémie. 

A propos de l'observation n05 : la pancréatite a été attribuée aux corticoïdes or comme nous 

l'avions suggéré dans notre deuxième partie l'imputabilité des coi-ticoïdes dans la genèse des 

pancréatites est sujet à controverse. 

Steinberg remettaient en cause l'imputabilité des corticoïdes dans la pathogénie des 

pancréatites aiguës dans des modèles animaux et dans des cas rapportés ; il souligne l'absence 

de preuves tangibles reliant les corticoïdes aux pancréatites et insiste sur le fait que les 

corticoïdes font partie des traitements efficaces de certaines de ces pancréatites aiguës [153]. 

Certes ces idées ne font pas l'unanimité et les corticoïdes figurent dans tous les tableaux 

récapitulatifs des drogues induisant des pancréatites. Dans le cas présent les seuls critères 

pouvant nous conduisent à incriminer les corticoïdes sont : les bolus de corticoïdes qui 

précèdent l'augmentation exponentielle de l'amylasémie et la guérison avec comme 

traitement le seul arrêt des corticoïdes associé à la mise au repos du tube digestif. 

A propos des drogues induisant les pancréatites [183], figurent aussi les antibiotiques, 

cependant aucuns de ceux reçus par Mathilde ne semblent responsables de pancréatites 

aiguës. 

Parmi les causes de pancréatites aiguës chez l'enfant, en dehors du LED : les étiologies les 

plus fi-équemment retrouvées sont les maladies systémiques dans 14%, les traumatismes dans 

14% également, les médicaments (12%), les atteintes du tractus biliaire (12%)' les infections 

(8%) et les pancréatites idiopathiques dans 8% des cas [184]. 

Dans le cas de Mathilde la pancréatite survient dans un contexte de septicémie à 

pneumocoque, cette infection ne pourrait-elle pas être la cause de cette pancréatite plutôt que 

les corticoïdes ? L'infection elle-même favorisée par I'immunodépression engendrée par la 

maladie lupique. 

Par ailleurs, dans le cadre même de cette maladie lupique, nous avons vu précédemment que 

l'hypothèse avait été soulevée que les pancréatites pourraient être secondaires à la maladie 

elle même avec la responsabilité des antiphospholipides par des phénomènes de 

microthsombus [155-1571. L'étiologie vasculaire peut certes être retenue dans le cas présent 

de Mathilde qui présente des anticorps anti-phospholipides. Nous pouvons par ailleurs 

soulever l'hypothèse de phénomènes vasculaires secondaires au syndrome d'activation 

macrophagique avec coagulopathie de consommation et thsombopénie. 



Enfin les pailcséatites dans le LED peuvent résulter d'anomalie de la fonction pancréatique 

par des mécanismes propres à la maladie. Il a été montré comme nous l'avons développé 

précédemment que l'élévation de la trypsine immunoréactive pourrait en être à l'origine 

[159]. 

Au total, aucune étiologie n'est supérieure à l'autre dans cette pancréatite avec la 

responsabilité qui peut être tout aussi bien celle des médicaments utilisés (corticoïdes) que des 

phénomènes vasculaires secondaires au SAM ou encore de la maladie elle même. 

A propos des 3 derniers cas cliniques qui suivent nous avons choisi de les regrouper puisque 

leur caractère commun est celui de diarrhée chez des patients lupiques : 

Concernant le cas clinique n02 : Elodie présente une atteinte hépatique et digestive à type de 

pan-colite. A propos de-l'atteinte du tractus digestif, elle se manifeste à 2 reprises par des 

douleurs abdominales, des diarrhées sanglantes, des vomissements et une perte de poids. Au 

niveau biologique les ANCAp étaient retrouvés. 

Ce tableau poussait évoquer une RCH qui peut accompagner une maladie lupique [89,98,99]. 

Les ANCAp même s'ils ne sont pas pathognomoniques de la RCH sont retrouvés dans 60 à 

75% des RCH de l'adulte et dans 70 à 85% chez l'enfant [185-1881. 1997). La RCH pouvant 

aussi s'accoinpagner d'une hépatite auto-immune mais la cholangite sclérosante est plus 

fréquente. Dans le cas présent, les manifestations sont apparues dans le tableau clinique initial 

éliminant ainsi un potentiel lupus induit, lequel comme nous l'avons dit précédemment 

explique pour certains l'association RCH-lupus par les traitements à base de sulfasalazine. 

L'endoscopie retrouve une rectite qui peut être en faveur, en revanche il existe une atteinte du 

grêle et malheureusement l'histologie ne permet de conclure à une RCH. 

Une maladie de Crohn poui~ait être évoquée. La maladie de Crohn comme nous l'avons vu 

précédemment a des similitudes de tessain avec le LED, tant sur l'association avec certains 

allèles du complexe majeur d'histocompatibilité que sur l'association au gène candidat NOD2 

(CARD 15) [4 1,105]. Certaines observations rapportent une authentique maladie de Crohn 

chez des patientes lupiques, cependant l'examen histologique retrouvait un granulome 

épithélioïde [101] ce qui n'est pas le cas pour notre patiente (en revanche on sait que le 

granulome épithélioïde n'est retrouvé que dans 50% des maladies de Crolm). D'autre part la 

positivité des ANCAp est plus rare dans la maladie de Crohn. 

Enfin une entérite lupique reste le diagnostic à évoquer. Gladman soulignait la difficulté 

d'établir un diagnostic précis dans un contexte de diarrhée glairo-sanglante chez les patients 

lupiques ; si le tableau clinique est évocateur d'une maladie de Crohn, l'histologie, en 



l'absence de mise en évidence de granulome épithélioïde, peut aussi bien évoquer une entérite 

lupique [100]. L'entérite lupique est une vascularite intestinale [95,96] dont les con~plications 

sont à redouter : perforation ou infarctus. Elle survient habituellement lors d'une poussée 

lupique ce qui est le cas dans ce dossier. 

Dans le cas clinique n04, Aurélie B. présente au cours de l'évolution de sa maladie lupique 

des diarrhées associées à des douleurs abdominales et des pics fébriles. Les examens 

complémentaires qui ont pu être réalisés peuvent évoquer une maladie de Crohn associées à 

sa maladie lupique ; ces arguments en faveur sont : 

- une inflammation du tube digestif objectivée par la calprotectine fécale augmentée, 

un épaississement de la région iléo-caécale à l'échographie et au scanner et enfin 

les biopsies digestives concluant à une colite chsonique aspécifique. 

- des ASCA positifs associés au syndromeinflammatoire biologique. 

La localisation iléocæcale n'est pas en faveur d'une RCH ; en revanche aucun élément ne 

permet de distinguer la maladie de Crohn de l'entérite lupique si ce n'est que cette poussée 

digestive survient sans manifestations cutanées ni articulaires, alors que l'entérite lupique 

apparaît le plus souvent dans un contexte de poussée lupique. 

Dans le cas clinique n07, les diarrhées sont non sanglantes, avec un amaigrissement mais sans 

syndrome biologique inflammatoire. La pal-ticularité de ce cas clinique relève du fait qu'il 

existe des antécédents familiaux de maladie de Crohn. 

Dans la maladie de Crohn, les antécédents familiaux sont retrouvés dans 10% des cas et les 

ASCA sont retrouvés dans 60% des cas. Ces 2 éléments peuvent donc nous faire évoquer une 

maladie de Crohn associée à la maladie lupique chez Erzsebet ; mais ni l'imagerie ni 

l'endoscopie ni les explorations biologiques et fécales ne confirment ce diagnostic. 

Au total de ces trois observations, les diarrhées chroniques chez les patients lupiques peuvent 

évoquer 3 diagnostics principaux qui sont la RCH, la maladie de Crohn et l'entérite lupique. 

En dehors de facteurs (cliniques ou biologiques) orientant vers l'un ou l'autres de ces 

diagnostics, peu d'éléments formels même histologiques permettent de statuer et rendent un 

diagnostic définitif difficile. 



Discussion sur les pathologies non retrouvées dans notre population : 

Les diarrhées au cours d'une maladie lupique doivent faire évoquer des maladies 

inflammatoires du tube digestif ou bien une entérite lupique comme nous venons de le 

décrire ; cependant deux autres maladies moins fi-équemment observées ont aussi été 

rapportées comme pouvant être associées au LED, nous ne disposons pas de cas illustrant ces 

pathologies dans notre série. Il s'agit de l'entéropathie exsudative et de la maladie coeliaque. 

L'entéropathie exsudative n'est pas une maladie proprement dite mais un syndrome pouvant 

évoquer plusieurs maladies ;elle se traduit par une diarrhée, plus ou moins une stéatorrhée, 

une Iiypoalbuminémie, une hypoglobulinémie et une lymphopénie associée à une 

cholestérolémie normale ou basse [119]. 

Quant à la maladie coeliaque la diai~llée quant elle est présente s'accompagne d'une altération 

de l'état général, de douleurs abdominale et d'un syndrome de malabsorption. La recherche 

des auto-anticorps (anti-gliadine, anti-transglutaminase et anti-endomysium) associée à la 

recherche d'une atrophie villositaire sur les biopsies intestinales confirmera le diagnostic. 



PROPOSITION D'UNE DEMARCHE DIAGNOSTIQUE 

Dans notre étude nous avons retrouvé 4 grands types de manifestations : douleurs 

abdominales, diarrhées, hépatites et pancréatites. Nous proposons une démarche pour chacune 

d'entre elles. 

A propos des hépatites, le dosage des enzymes hépatiques doit être réalisé de façon 

systématique dans le suivi des malades lupiques. Lorsqu'une cytolyse hépatique est observée, 

c'est-à-dire des taux de TGO, TGP supérieurs à 2 fois la normale constatés à 2 reprises, la 

démarche doit être la suivante : 

- existe-t-il une cause toxique ? L'anamnèse permettra de répondre à cette question et 

d'orienter la réflexion vers l'imputabilité d'un médicament employé. 

- s'agit-il d'une cause virale ? La réalisation des sérologies hépatite A, B, C ; CMV 

et EBV permettra de conclure. 

- s'agit-il d'une hépatite auto-immune ? Pour répondre à cette question une enquête 

immunologique doit être réalisée avec dosages des anticorps anti-LKM (microsorne de foie et 

de rein), anti-CH (cytosol hépatique), et anti-SMA (iîluscle lisse). Une biopsie hépatique à 

l'aiguille pourra être réalisée à la recherche d'une hépatite d'interface représentée par une 

infiltration lymphoplasmocytaire de l'espace porte, que fi-anchit la lame bordante se 

prolongeant vers le tissu aciilaire. La biopsie hépatique est réalisée sous anesthésie générale, 

au bloc opératoire, sous couvert d'une crase satisfaisante et sous écho-guidage. 

Si aucune de ces étiologies n'est compatible, le diagnostic d'hépatite lupique pourra être 

posé. La biopsie devra être réalisée, la fibrose, l'infiltration portale et l'aspect granulomateux 

seront en faveur. La présence d'anticorps anti-ribosome p pourrait confirmée ce diagnostic. 

Le diagnostic différentiel entre une hépatite auto-immune et une hépatite lupique est souvent 

difficile et les critères de Hall pourront être une aide au diagnostic. 



Schéma récapitulatif de la démarche diagnostique devant une cytolyse hépatique chez un 

patient lupique : 

clinique 

Hépatite toxique r 

Hépatite virale r Hépatite lupique r Hépatite auto-immune r 



A propos des pancréatites : le dosage de l'amylase et de la lipase sérique doit être réalisé 

régulièrement (de façon annuelle), si les taux sont supérieurs à 2 fois la normale de l'une oulet 

de l'autre, le diagnostic de pancréatite est posé et une étiologie doit être recherchée. 

- s'agit-il d'une cause toxique ? Les corticoïdes, certains antibiotiques et d'autres 

médicaments utilisés pour d'autres indications que le LED, connus pour pouvoir induire des 

pancréatites doivent être recherchés. 

- existe-t-il un thrombus ? Seule l'artériographie peut visualiser des tluombus qui 

pourraient être à l'origine de ces pancréatites de cause vasculaire. En pratique l'artériographie 

ne sera pas réalisée chez l'enfant ; en revanche la recherche d'une CIVD, d'un purpura 

thrombocytopénique ou d'un syndrome des anti-phospholipides pourra étayer les hypothèses 

diagnostiques. 

- survient-elle dans un contexte infectieux ? Le contexte infectieux peut être franc 

en revanche la recherche de CMV, coxsakie, mycoplasme, rubéole, oreillon, rougeole devrait 

être faite systématiquement. 

- s'agit-il d'une pancréatite lupique ? Le diagnostic de pancréatite lupique reste un 

diagnostic d'élimination. 

Par ailleurs toutes les causes de pancréatites chez l'enfant indépendamment du LED doivent 

être recherchées : causes traumatiques, mécaniques (lithiases, malformations). L'échographie 

pancréatique tient ici une place de choix. 



Schéma récapitulatif de la démarche diagnostique en cas de pancréatite chez un patient 

lupique : 
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A propos des diarrhées chroniques : une diarrhée chronique est définie par plus de 4 selles 

par jours depuis plus de 15 jours. La consistance des selles sera intéressante à relever lors de 

l'interrogatoire, et le dosage du sodium fécal devra être réalisé afin de distinguer les diarrhées 

sécrétoires. 

- existe-t-il une cause infectieuse ? La virologie des selles et les coprocultures nous 

permettront de répondre à la question. 

- s'agit-il d'une maladie inflammatoire intestinale chronique ? Par ce terme nous 

englobons RCH et Crohn que les éléments cliniques, biologiques et endoscopiques nous 

permettront de distinguer. Le dosage de la calprotectine fécale est intéressant dans ce cas : un 

taux supérieur à 200pgIg de selles signe le caractère inflammatoire. L'imagerie (échographie 

et scanner) pourront mettre en évidence un épaississement pariétal etlou une sclérolipomatose. 

Nous devrons aussi distinguer aussi dans ce contexte un lupus induit par les thérapeutiques 

employées dans les traitements de ces 2 pathologies si elles précèdent le diagnostic de lupus. 

- s'agit-il d'une maladie coeliaque ? Le diagnostic sera établi sur des arguments 

immunologiques (anticorps anti-gliadine, endomysium et transglutaminase) et endoscopiques 

(atrophie villositaire). 

- existe-t-il une entéropathie exsudative ? Des arguments biologiques sanguins 

(hypoalbuminéinie, hypocholestérolémie et lymphopénie) et fécaux (dosage de l 'a l-  

antitrypsine, stéatorrhée) viendront confirmer ou infirmer cette fuite protéique. 

- enfin l'entérite lupique sera envisagée en diagnostic d'élimination avec des 

arguments endoscopiques en faveur. 



Shén~a récapitulatif de la démarche diagnostique devant une diarrhée chronique : 
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A propos des douleurs abdominales : nous l'avons vu les douleurs abdoininales sont 

fréquentes chez les patients lupiques et leurs causes nombreuses. Nous proposerons ici un 

schéma faisant figurer les principales étiologies : 
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CONCLUSION 

Les manifestations gastro-intestinales, hépatiques et pancréatites chez les patients lupiques 

sont autant d'atteintes viscérales coinpliquant le LED. Elles sont fréquentes et variées et 

peuvent occasionner des con~plications graves ce qui implique une analyse précise des 

symptômes. 

La première difficulté rencontrée par ces manifestations est celle de la méconnaissance. En 

effet autant les manifestations rénales sont codifiées, faisant partie du score de l'ARA, autant 

les manifestations digestives sont peu dépistées et la multiplicité de leurs présentations rend la 

démarche diagnostique plus complexe. 

La deuxième difficulté rencontrée est celle de la diversité de leurs étiologies. De nombreux 

facteurs sont impliqués, aussi bien toxique qu'infectieux, phénomènes intercurrents d e  la 

maladie ; que liés à la pathologie elle-même. Concernant les colites, hépatites ou pancréatites 

secondaires à l'auto-immunité même du LED, la pathogénie n'est pas toujours clairement 

établie et les diagnostics nécessitent souvent l'élimination de nombreuses causes avant 

d'attribuer le lien de cause à effet au processus même de la maladie lupique. 

Ce travail a permis de confirn~er la part importante de ces manifestations au cours du LED et 

de proposer une démarche diagnostique afin d'en faciliter le dépistage et la prise en charge, de 

proposer des thérapeutiques adéquates et de pouvoir réévaluer plus précisément la place de 

ces troubles digestifs dans le lupus. 



ANNEXES 



Tableau 1 : 

Critères de Classification du lupus systémique de 1'American College of Rheumatology : 

Le diagnostic est retenu si au moiils 4 des 11 critères sont préseilts. 

1. Erythème malaire en aile de papillon : érythème malaire fixe, plan ou en relief 

2. Lupus discoïde : placard érythémateux surélevés avec des squames kératosiques 

adhérentes et des bouchons cornés folliculaires. Cicatrices atrophiques pouvant 

apparaître sur lésion anciennes 

3.  Photosensibilité : éruption cutanée résultant d'une réaction inhabituelle au soleil, à 

l'interrogatoire du patient ou observée par le clinicien 

4. Ulcérations buccales ou nasopharyngées, observées par le clinicien 

5. Polyarthrite non érosive : arthrite non érosive touchant au moins 2 articulations 

périphériques, caractérisée par la douleur, l'augmentation de volume ou 

l'épanchement articulaire 

6. pleurésie etlou péricardite : épanchement pleural patent ou histoire convaincaiite de 

douleur pleurale, ou frottement pleural entendu par un clinicien ; péricardite 

documentée sur un ECG ou frottement péricardite ou mise en évidence de 

l'épanchement. 

7. Atteinte rénale : protéiiiurie 2 0,5 g/24h ou supérieure à 3 croix en l'absence de 

quantification possible ou cylindres urinaires 

8. Atteinte neurologique: psychose ou convulsion en l'absence de cause 

médicamenteuse ou de désordres métaboliques (insuffisailce rénale, acidose, 

déséquilibre électrolytique) 

9. Désordre hématologique : anémie hémolytique ou leucopénie (<40001 mm3) ou 

Iymphopénie (<1 500/mm3) ou thrornbopénie (<IO0 0001 mm3) ; constatée à 2 reprises, 

en dehors de cause médicamenteuse 

10. Désordre immunologique : anticorps anti-ADN natifs positif, Anticorps anti-Sm, 

Anticoips anti-phospholipides (taux élevé d'IgG ou d'IgM anticardiolipine, 

anticoagulant circulant de type lupique, sérologie syphilitique dissociée) 

1 1. Présence de facteurs anti-nucléaires en l'absence de médicaments inducteurs 



Tableau 2 : 

Principaux médicaments inducteurs de lupus (par ordre alphabétique) 

Anticoi~zitiaux : Carbamazépine 
Phénitoïne 
Ethosuximide 

Phénoturide 
Primidone 

Thrimétadione 
Valproate 

B-bloqueurs 
Cytokine Interféron a 

Interféron y 
Interleukine 2 

Hydraluzine 

Isoniazide 
Infliximab 

Pénicillamine et analogues 
Phénothiazines 
Procainamide 

Quinidiniques 
Sulfasulazine 

Tétacycline (Minocycline) 
Propylthiouracile 



Tableau 3 : 

Atteintes neuropsychiatriques du LED selon la nomenclature de 1 'Amevican College of 
Rhuilzatology 1999. 

Atteintes du SNc 

Atteintes du SNp 

Méningite aseptique 
Accidents vasculaires cérébraux 
Syndrome de déinyélinisation 
Céphalées 
Céphalées isolées 
Mouvements anorniaux 
Myélopathie 
Conf~~sion aiguë 
Anxiété 
Dysfonctions cognitives 
Troubles de l'humeur, dépression 
Psychose 

Syndrome de Guillain Barsé 
Neuropathie 
Atteintes des paires crâniennes 
Myasténie 
~t te in tes  des plexus 
Neuropathies périphériques 



Tableau 4 

Classification des glomérulopathies lupiques, lnternutional Society o f  Nephrology/Renul 
Society 2003 

Classe Histologie 

1 glomérulonéphrite mésangiale minime 

II glomérulonéphrite mésangiale proliférative 

III glomérulonéphrite focale 

A : lésions actives, glomérulonéplirite proliférative focale 

A/C : lésions chroniques actives, gloinérulonéphrite proliférative, sclérosante focale 

C : lésions chroniques inactive avec cicatrices gloinérulaires: glomérulonéphrite 

sclérosante focale 

glomérulonéphrite diffuse 

IV-S (A) : lésions actives, glomérulonéphrite proliférative diffuse segmentaire 

IV-G (A) : lésions actives, glornérulonéphrite proliférative diffuse globale 

IV-S (AIC) : lésions actives chroniques, glomérulonéphrite proliférative, sclérosante, 

diffuse, segmentaire 

IV-G (AIC) : lésions actives chroniques, glomérulonéphrite proliférative, sclérosante, 

diff~lse, globale 

IV-S (C) : lésions chroniques inactives avec cicatrices glomérulaires : 

glornérulonéphrite sclérosante diffuse segmentaire 

IV-G (C) : lésions chroniques inactives avec cicatrices glomérulaires : 

glornérulonéphrite sclérosante diffuse globale 

V glomérulonéphrite membraneuse 

VI glomérulonéphrite sclérosante avancée 



Tableau 5 

Différences entre le LED et l'HA1 

Ai-tlirite/ai-thralgie 
Epanchement pleural 
Rasli facial 
I-"riotosensibilité 
Alopécie 
Épilepsie ou psychose 
Epanchement péricardique 
Ulcérations buccales 
Syndrome de Raynaud 
Atteinte thyroïdienne 
Fièvre 
Hépatomégalie ou splénomégalie 
Anémie hémolytique 
Leucopénie* 
Thrombopénie* 
Protéinurielhématurie 
Hypocomplémentémie 
Anti-ADN 
Anti-LSPIanti-ASGR 
Anti-nucléaire 
Anti-muscle lisse** 
Anti-cardiolipine 
Anti-LKM- 1 ** 
Hépatite chsonique active périportale 
Hépatite lobulaire 
Critères de l'ARA 
Anti-ribosomes p 

LED 

Anti-LSP: anti-Liver Specific Protein 
Anti- ASGR: anti-Asialoglycoprotein Receptor 
Conditions retrouvées dans l'HA1 et le LED dans 80-100% (+++++), 60-80% (++++), 40-60% (+++), 20-40% 
(++), 5-20% (+), O-5% (+/-) 

Van Hoek, modifié et étendu à partir de Hall et ass. 

*les leucopénies et thrombopénies peuvent être retrouvées dans les HA1 avec hypersplénisme par hypertension 
portale. 
**on connaît maintenant les 2 grands types d'auto-anticorps des HA1 qui s'excluent mutuellement :LKMI ou 
SMA. 
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