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Résumé

Le lupus est larchétype de la maladie auto-immune impliquant des mécanismes
d’autoréactivité a I'origine de lésions tissulaires. L’atteinte rénale y est fréquente et concerne
de 10 a 40 % des patients. Le diagnostic est histologique et la biopsie doit étre réalisée dés
lors qu’existe une protéinurie supérieure a 0,5 g/g. Dans plus de la moitié des cas, il s’agit d’une
forme sévere (glomérulonéphrite proliférative avec activité : classes Ill et IV A ou A/C de la
classification ISN/RPS 2003), qui met en jeu le pronostic fonctionnel rénal. Le traitement doit
permettre la rémission de la glomérulonéphrite et la prévention des rechutes dans le but de
préserver la fonction rénale et le pronostic vital, avec le moins d’effets indésirables possible.
Le traitement d’attaque le plus éprouvé de la glomérulonéphrite lupique active est le
cyclophosphamide associé aux corticoides a fortes doses. Si I'utilisation du cyclophosphamide
n’est pas possible ou non souhaitée (dose cumulée trop importante, contre-indication, souhait
de préserver la fertilité), un traitement par mycophénolate mofétil est proposé. Pour le
traitement d’entretien, le mycophénolate mofétil est le traitement de choix, I'azathioprine étant
une alternative possible. La durée minimale communément admise du traitement d’entretien
est de 3 ans. Les indications et les stratégies de traitement des glomérulonéphrites
extramembraneuses (classe V) doivent étre précisées par de futures études. Pour les patientes
en rémission d’une atteinte rénale du lupus, les grossesses sont possibles mais doivent étre
encadrées par une adaptation thérapeutique, une préparation et un suivi multidisciplinaire
étroit. Si elle devait survenir, la prise en charge de l'insuffisance rénale terminale est peu
spécifique et la transplantation rénale est le traitement de suppléance offrant la meilleure
survie.

Mots-clés
cyclophosphamide ; glomérulonéphrite ; grossesse a risque ; lupus ; mycophénolate mofétil ;
rein

Abstract

Systemic lupus erythematosus is the most characteristic of auto-immune disorders that can
lead to tissue damage in many organs, including kidney. Lupus nephritis occurs in 10 to 40%
of lupus patients. Its clinical hallmark is the appearance of a proteinuria as soon as a 0.5 g/g or
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0.5 g/d threshold, which calls for a renal histological evaluation in order to determine the lupus
nephritis severity and the need for specific therapy.

More than half of renal biopsies lead to the diagnosis of active lupus nephritis — class Il or
class IV A according to the ISN/RPS classification — that are the most severe in regards to renal
prognosis and mortality. Their treatment aims to their clinical remission and to the prevention
of relapse with minimal adverse effects for eventually the preservation of renal function, the
prevention of other irreversible damage, and the reduction of risk of death. The remission is
obtained through induction therapies of which the association of high dose steroids and
cyclophosphamide is the most experienced. When this association must be challenged by the
prevention of side-effect, in particular infertility, mycophenolate can be given instead of
cyclophosphamide. Maintenance therapy, for the prevention of relapse, consists in
mycophenolate or in azathioprine, mycophenolate being the most efficient however associated
with a high risk of teratogenicity. Withdrawal of maintenance therapy is possible after two to
three years in absence of high risk factors of relapse of lupus nephritis, however a reliable
assessment of the risk of relapse is still lacking.

Only pure membranous lupus nephritis (pure class V) associated with high level proteinuria
requires specific therapies that usually associates steroids and an immunosuppressive drug.
However, their choice hierarchy and even the use of less immunosuppressive strategies remain
to be determined in terms of benefice over risk ratios.

In spite of its trigger effect on lupus activity, pregnancy can be safe and successful if scheduled
in the lowest risk periods with close multidisciplinary monitoring before, during and after.
When necessary, renal replacement therapy does not require specific adaptation, renal
transplantation is the best option when possible, as early as possible.

Keywords
cyclophosphamide; induction therapy; lupus; Ilupus nephritis; maintenance therapy;
mycophénolate mofétil; pregnancy

1. Introduction

Le lupus érythémateux systémique est I'archétype de la maladie auto-immune pouvant affecter
tous les organes ['l. L’une de ses manifestations viscérales la plus fréquente et la plus sévere
est l'atteinte rénale, source de morbi-mortalité par I'insuffisance rénale chronique et ses
conséquences, et/ou par la toxicité des traitements 241,

1.1. Historique
Les premiéres descriptions de la maladie lupique remontent au début du XIXe siécle, sous la
forme de manifestations dermatologiques.

1.2. Epidémiologie

1.2.1. Epidémiologie du lupus

L’incidence et la prévalence du lupus érythémateux systémique a travers le monde sont
comprises respectivement entre 1 et 5 pour 100 000 et entre 20 et 150 pour 100 000. En
France, son incidence et sa prévalence sont estimées a 5 pour 100 000 et 40 pour 100 000,
respectivement. La fréquence de la maladie chez les femmes est neuf fois supérieure a la
fréquence rencontrée chez les hommes.



1.2.2. Epidémiologie de la néphropathie lupique

Les définitions non uniformes de la néphropathie lupique ainsi que les différentes populations
étudiées au sein des études expliquent une certaine disparité des résultats.

Dans une cohorte de 1000 patients en Europe, Cervera et al. retrouvaient une prévalence
d’atteinte rénale au diagnostic de lupus de 16 % (définie par une protéinurie de plus de
0,59/24 h, des anomalies du sédiment urinaire ou une élévation inexpliquée de la
créatinémie) ; au cours du suivi, 28 % des patients développeront une néphropathie lupique L.
Aux Etats-Unis, la prévalence de Iatteinte rénale chez 1378 patients (définie par une
protéinurie de plus de 0,5 g/24 h, des anomalies du sédiment urinaire ou une créatinémie
supérieure a 133 ymol/L) dans 'année suivant le diagnostic de lupus était de 32 % [€l. Aprés
9 ans de suivi supplémentaire, 47 % des patients avaient une protéinurie supérieure a
0,5 g/24 h, 6 % une insuffisance rénale et 4 % une insuffisance rénale terminale [7].
L’incidence plus élevée de la néphropathie lupique aux Etats-Unis est probablement expliquée
par les différences ethniques. En effet, I'incidence de I'atteinte rénale est plus importante chez
les sujets d’origine africaine (dont les Afro-américains) (34 a 51 %), d’origine hispanique (31 a
43 %) et d'origine asiatique (33 a 55 %) que chez les sujets d’origine caucasienne (14 a
23 %) 8.

1.2.3. Facteurs épidémiologiques de risque et de gravité de néphropathie lupique

Les différentes études épidémiologiques ont permis de dégager des facteurs prédictifs de la
survenue d’'une néphropathie lupique. Certains d’entre eux représentent aussi un élément
évolutif défavorable.

La prévalence du lupus rénal est particulierement élevée chez les enfants, estimée entre 50 et
80 % dans les cohortes pédiatriques 1919. Cet 4ge jeune de survenue est réputé étre un facteur
de gravité. A I'inverse, I'atteinte rénale du lupus est moins fréquente aprées 50 ans, avec moins
de 30 % des patients atteints [1].

D’autres travaux ont montré que le sexe masculin était un facteur de risque d’atteinte rénale
précoce. Ainsi Blum et al. ont montré une forte prévalence de I'atteinte rénale chez les patients
lupiques de sexe masculin, ce qui a aussi été retrouvé dans I'étude de Le Thi Huong et al. sur
la population francaise [2.13], || est également admis que la pathologie s’exprime de maniére
plus sévére chez les individus de sexe masculin, y compris au niveau rénal.

Enfin, l'origine ethnique est un déterminant de la survenue de I'atteinte rénale [&141. L'origine
africaine est identifiée comme un facteur prédictif indépendant de développer une néphropathie
lupique lors du lupus, en particulier au début de la maladie 415, D’autres facteurs
démographiques, sérologiques, cliniques, génétiques et socio-économiques ont été décrits
comme facteurs de risque de néphropathie lupique. Ainsi, Burling et al. ont mis en évidence
une prévalence plus élevée de la néphropathie lupique au sein de groupes de patients avec un
bas niveau socio-économique ['€l. Le facteur de risque « ethnique » chez les Noirs-américains
est déterminé en partie par la génétique et par les facteurs socio-économiques, mais au moins
45 % de ce facteur de risque restent inexpliqués [171.

2. Types d’atteintes rénales et physiopathologie

2.1. Types d’atteintes

L’atteinte rénale la plus fréquente est glomérulaire: il existe plusieurs types de
glomérulonéphrites lupiques selon la classification International Society of Nephrology/Renal
Pathology Society (ISN/RPS) 8. D’autres atteintes glomérulaires comme un syndrome
néphrotique a lésions glomérulaires minimes sont possibles mais rares. Des atteintes



vasculaires ou interstitielles peuvent étre associées aux atteintes glomérulaires, elles sont
rarement isolées, ainsi que des atteintes a relier aux maladies associées au lupus (Annexe 1).
Les aspects diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques de chacune d’entre elles sont
présentés (voir infra).

2.2. Physiopathologie

2.2.1. Hypotheses physiopathologiques du lupus érythémateux systémique
Ces hypothéses sont nombreuses (Annexe 2).

2.2.2. Physiopathologie de la glomérulonéphrite lupique

2.2.2.1. Glomérules : cible des autoanticorps du lupus

Plusieurs éléments démontrent que les anticorps antinucléosomes et antiacide
désoxyribonucléique (ADN) double brin sont responsables des dépdts immuns glomérulaires,
en y ciblant les corps apoptotiques et nucléosomes, ou en s’y déposant déja couplés en
complexes immuns :

« des souris invalidées pour le C1q développent un lupus avec une atteinte rénale précédée de
I'accumulation de corps apoptotiques dans les glomérules [ ;

« ’étude des dépbts immuns glomérulaires au cours des glomérulonéphrites lupiques chez
I’'hnomme identifie la présence de nucléosomes et d’autres composants de la chromatine en leur
sein [20] -

- I'étude du sérum de patients atteints de glomérulonéphrite lupique retrouve la présence
d’anticorps dirigés contre les composants de la chromatine (antinucléosome et anti-ADN)
pouvant lier des extraits de membrane basale glomérulaire incorporant les antigenes
nucléaires. La sévérité clinique de la glomérulonéphrite est corrélée au niveau d’activité anti-
« membrane basale glomérulaire » du sérum des patients 21 ;

« la perfusion d’anti-ADN double brin/antinucléosome a des rats, s’ils sont associés a de
I’ADN/des nucléosomes, induit leur dépét le long de la membrane basale glomérulaire et une
protéinurie (22,

Il faut noter que la topographie des dépbts influence la sévérité des Iésions. Ainsi, la
comparaison des formes graves mésangiocapillaires (classes IlIA et IVA) (voir infra) aux
formes mésangiales pures de bon pronostic (classes | et [I) montre que c’est la localisation
vasculaire des dépbts (dépdts endocapillaires, voire artériolaires allant parfois jusqu’a occuper
toute la lumiére capillaire ou artériolaire) qui est source d’altération du tissu rénal.

Cependant, le concept selon lequel les dépbts observés dans le tissu rénal seraient I'unique
conséquence du dépb6t de complexes immuns circulants est remis en cause par des travaux
récents. Les complexes immuns glomérulaires se formeraient au moins en partie in situ, les
anticorps fixant les nucléosomes des cellules du parenchyme rénal. Krishman et al. ont montré
que les anti-ADN lient directement la membrane basale glomeérulaire et la matrice mésangiale,
impliquant la chromatine et I'annexine Il relarguées des cellules rénales [23-251. Une autre source
locale d’autoantigenes nucléaires serait les polynucléaires neutrophiles (PNN) entrés en
NETose (Neutrophil extracellular trap [NET]), qui relarguent leur NET capable de lier les
autoanticorps anti-LL37 [26.27],

2.2.2.2. Des dépbts immuns aux lésions tissulaires

Les complexes immuns sont capables d’'induire une réaction inflammatoire au sein du tissu
rénal selon plusieurs mécanismes. lls activent les cellules glomérulaires via leur récepteur Fc
aux immunoglobulines (lg) (FcR) 8. Les complexes immuns activent également la voie



classigue du complément, aboutissant a la production de produits de clivage, tels
I'anaphylatoxine C5a, qui ont différentes propriétés pro-inflammatoires : recrutement des
cellules immunes, activation des récepteurs au complément des cellules rénales aboutissant a
la production de cytokines. En outre, cette activation de la voie classique du complément
aboutit a la formation in fine du complexe d’attaqgue membranaire détruisant les cellules
rénales. Cela souligne la dualité de la voie classique du complément dans le lupus : son déficit
entraine une diminution de la clairance des corps apoptotiques et des complexes immuns avec
'accumulation d’autoantigénes lupiques, alors que son activation contribue aux Iésions
tissulaires.

Les acides nucléiques au sein des complexes immuns activent également, via les Toll like
receptor (TLR), les macrophages et les cellules dendritiques (CD) résidentes du rein ainsi que
les cellules endothéliales et les cellules mésangiales [2°. Cela entraine la production de
cytokines pro-inflammatoires, en particulier de grandes quantités d’interféron (IFN) de type 1 a
et B) au sein du glomérule [30:31],

2.2.2.3. Auto-immunité cellulaire dans la glomérulonéphrite lupique

Tous les types de lymphocytes sont représentés dans la glomérulonéphrite lupique. lls infiltrent
le tissu de maniere diffuse ou organisée (organe lymphoide tertiaire). Leur recrutement dans
les différents compartiments du tissu rénal implique différentes chémokines et leurs récepteurs
portés par les cellules immunitaires. Ainsi, par exemple, la chémokine CCL2 recrute au sein
des glomérules et de linterstitium les macrophages et les lymphocytes T CCR2+ tandis que
CCL1 exerce ce rble uniqguement au sein de l'interstitium [32l. Cet afflux de cellules immunes
aboutit a la formation périvasculaire d’organes lymphoides tertiaires impliquant expansion
clonale et maturation d’affinité des Ilymphocytes B aprés leur interaction avec les
lymphocytes T, localement dans le tissu rénal [23l. Les lymphocytes B ainsi activés, en plus de
leur propriété de production locale et systémique d’autoanticorps, participent a I'inflammation
intra-rénale, constituant une potentielle cible thérapeutique. Les lymphocytes T, en particulier
les lymphocytes T auxiliaires Th17 producteurs d’interleukine (IL)-17, ainsi que les
macrophages participent également a I'inflammation locale 341,

2.2.2.4. Défaut de réparation rénale

Les phénoménes nécrotiques au sein du glomérule sont a I'origine d’'une migration en son sein
des cellules épithéliales pariétales qui produisent des protéines de la matrice extracellulaire,
contribuant a terme a la constitution de lésions de hyalinose segmentaire et focale 13%. Par
ailleurs, les croissants cellulaires résultent de la prolifération dérégulée des cellules épithéliales
pariétales. Ce phénomene pourrait résulter de l'afflux de protéines telles que le fibrinogéne
dans la chambre urinaire a travers une membrane basale glomérulaire lésée [38]. Lorsque les
|ésions sont plus avancées, les cellules pariétales perdent leur polarité et produisent tout autour
d’elles des protéines de la matrice extracellulaire a 'origine de la transformation fibreuse des
croissants cellulaires. L’ensemble aboutit aux |ésions cicatricielles, Iésions chroniques,
quantifiées en pathologie humaine par les scores de chronicité (voir infra).

3. Atteintes glomérulaires

Les atteintes glomérulaires sont majoritairement rencontrées. Les Iésions sont multiples et
évolutives ; selon leur localisation glomérulaire, on considére plusieurs types de
glomérulonéphrite lupique. Des classifications des formes histologiques ont été développées,
d’abord par I'Organisation mondiale de la santé (OMS), puis en 2003 par I'International Society
of Nephrology (ISN)/Renal Pathology Society (RPS) [18],



Les objectifs proposés de ces classifications sont de « standardiser les définitions »,
« souligner les lésions histologiques ayant un impact clinique » et enfin « d’encourager
'uniformité et la reproductibilité entre les centres » (Annexes 3 et 4).

Associées aux lésions glomérulaires coexistent souvent des Iésions tubulo-interstitielles ou
vasculaires, spécifiques ou en lien avec des maladies associées.

La classification ISN/RPS 2003, tout comme ses antériorités, reste focalisée sur la pathologie
glomérulaire. Néanmoins, la signification clinique des Iésions extraglomérulaires, tubulo-
interstitielles et/ou vasculaires est parfois importante. L’étendue, la sévérité et le type d’atteinte
tubulo-interstitielle doivent étre précisés et gradués dans les descriptions histologiques
(discréte, modérée, sévére) [¥71. Une attention particuliére doit étre apportée a la quantification
du degré de fibrose interstitielle, d’inflammation interstitielle ou encore d’atrophie tubulaire, ces
éléments jouant un réle pronostique B7l. Par ailleurs, le type et 'importance des Iésions
vasculaires doivent aussi étre décrits comme, par exemple, les dépdts vasculaires, la présence
de thrombi, de lésions de vasculite lupique, de sclérose ou de microangiopathie thrombotique.

3.1. Classe | : glomérulonéphrite lupique mésangiale minime (non proliférative)

La classel est une accumulation mésangiale de complexes immuns identifiés en
immunofluorescence et/ou en microscopie électronique sans anomalie visible en microscopie
optique.

3.2. Classe Il : glomérulonéphrite lupique mésangiale proliférative

La classell est définie par une hypercellularité mésangiale quel que soit son degré
(caractérisée par au moins trois cellules mésangiales par aire mésangiale dans une section de
trois um), des dépbts immuns mésangiaux vus en immunofluorescence et/ou microscopie
électronique. De tres rares dép6ts immuns sont admis au niveau des capillaires périphériques
en immunofluorescence, mais leur identification en microscopie optique conduirait au
diagnostic d’'une classe Ill ou IV.

3.3. Classe lll : glomérulonéphrite lupique focale

La classe lll implique que moins de 50 % des glomérules présentent des lésions
extramésangiales actives et/ou chroniques. Les |ésions actives sont des Iésions de prolifération
endocapillaire et/ou extracapillaire segmentaire (intéressant moins de la moitié de la chambre
glomérulaire) ou de nécrose capillaire, ou encore des dépdts immuns endocapillaires (wire
loops). Les lésions chroniques sont des cicatrices fibrotiques des lésions actives. Sur le
compte-rendu d’anatomopathologie doivent étre mentionnées les proportions de glomérules
affectés par des Iésions actives et chroniques (de méme que la présence de lésions tubulo-
interstitielles et vasculaires). Les parameétres d’activité et de chronicité sont définis [18l,

3.4. Classe IV : glomérulonéphrite lupique diffuse, segmentaire (IV-S) ou globale (IV-G)
La classe IV est définie comme une néphropathie lupique diffuse avec des Iésions
extramésangiales actives et/ou chroniques intéressant 50 % des glomérules ou plus. Les
lésions actives ou chroniques (les mémes que définies ci-dessus pour la définition de la
classe Ill) peuvent étre segmentaires ou globales selon qu’elles intéressent respectivement
moins ou plus de la moitié du glomérule. La classe IV est sous-divisée en classe IV-S lorsque
plus de 50 % des glomérules présentent des lésions segmentaires, et en classe IV-G quand
plus de la moitié des glomérules ont des Iésions dites « globales ». De la méme maniére que
pour les classes lll, le pourcentage de lésions actives et/ou chroniques doit étre mentionné.
L’existence de dépbts extramembraneux est fréquente au sein des classes IV. |l a donc été
recommandé qu’un diagnostic combiné de classe V soit possible si ces dépbts impliquent au



moins 50 % de la surface glomérulaire dans plus de 50 % des glomérules en microscopie
optique ou en immunofluorescence.

3.5. Classe V : glomérulonéphrite lupique extramembraneuse

La classe V est définie par la présence de dépbts extramembraneux granuleux continus
segmentaires ou globaux, souvent associés a des dépots immuns mésangiaux. N'importe quel
degré d’hypercellularité mésangiale peut étre présent au sein d’une classe V. Comme déja
précisé, un diagnostic combiné de classe Ill ou IV et de classe V est possible, a condition que
les dépbts extramembraneux occupent plus de 50 % de la surface glomérulaire dans plus de
50 % des glomérules.

3.6. Classe VI : sclérose glomérulaire avancée

La classe VI désigne les biopsies comprenant plus de 90 % de glomérulosclérose globale pour
laquelle il existe suffisamment d’arguments cliniques ou paracliniques permettant d’affirmer que
la sclérose est en rapport avec une atteinte rénale du lupus ['8l. Il ne doit plus exister d’élément
en faveur d’'une activité histologique de la maladie. Cette classe peut représenter la forme
évolutive des classes lll, IV ou V. Il peut étre parfois impossible de déterminer a partir de quelle
classe initiale les Iésions ont évolué.

4. Atteintes glomérulaires rares

Différentes séries ont rapporté, dans un contexte de lupus érythémateux systémique,
I'existence de syndrome néphrotique en I'absence de prolifération cellulaire et de dépéts
d'immunogloulines au niveau de la membrane basale glomérulaire. Il peut exister des
anomalies mésangiales, mais aucune lésion n’explique le syndrome néphrotique en
microscopie optique ou immunofluorescence. Histologiquement, on met en évidence un
effacement des pieds des pédicelles (microscopie électronique) accompagné ou non de Iésions
de hyalinose segmentaire et focale mimant un syndrome néphrotique idiopathique (lésions
glomérulaires minimes et hyalinoses segmentaires et focales primitives) [383°, |l s’agit de
syndrome néphrotique a lésions glomérulaires minimes a attribuer au lupus.

Des cas d’amylose rénale AA et de glomérulonéphrites prolifératives mésangiales a IgM ont
également été rapportés 401,

4.1. Histoire naturelle des glomérulonéphrites lupiques

Leur histoire naturelle a été appréhendable dans les séries historiques ou les pronostics vital
et rénal étaient conditionnés par le type histologique : les glomérulonéphrites de classes Il et
IV sont les plus séveres et nécessitent indiscutablement un traitement lourd. Ainsi, en I'absence
de traitement optimal, les glomérulonéphrites prolifératives diffuses (classe IV) étaient
associées a une mortalité supérieure a 90 % a 2 ans, les microangiopathies thrombotiques
prolifératives segmentaires et focales (classe Ill) a une mortalité de pres de 50 % a 4 ans,
tandis que les patients atteints de formes mésangiales (classe Il) ou de glomérulopathies
extramembraneuses (classes V) avaient un bien meilleur pronostic (prés de 10 % de mortalité
a 4 ans, probablement non liée a l'atteinte rénale) [*!l. Aujourd’hui, cette statistique est
heureusement transformée : la survie a 10 ans des patients ayant une atteinte rénale, quel que
soit son type, est estimée a 88 % dans une série européenne 5. Cependant, I'atteinte rénale
reste un facteur qui influence le pronostic vital, ce qui souligne 'importance de son diagnostic
précoce et de son traitement, ainsi que la nécessité de progrés thérapeutique dans ce domaine.



4.2. Aspects cliniques et démarche diagnostique

4.2.1. Manifestations cliniques et indications de la biopsie

L’atteinte rénale du lupus survient le plus souvent dans les 3 a 5 ans qui suivent le diagnostic
de la maladie 8l Il ne semble pas y avoir d’association préférentielle entre I'atteinte rénale et
d’autres manifestations du lupus, donc toutes peuvent 'accompagner, avec comme toujours
une prédominance des atteintes cutanées et articulaires. Néanmoins, I'atteinte rénale peut étre
inaugurale avec peu ou pas de signes clinigues du lupus, la biopsie rénale et son
immunofluorescence pathognomonique étant alors diagnostiques de la maladie systémique.
Les manifestations cliniques peuvent étre résumées en deux points essentiels (Annexe 5).

La néphropathie lupique est caractérisée par I'extréme variabilité du cortege phénotypique qui
'accompagne. En effet, la symptomatologie clinique peut étre une simple protéinurie et/ou
hématurie microscopique silencieuses, associées ou non a une insuffisance rénale ; ces
manifestations peuvent constituer un syndrome de glomérulopathie chronique (GNC) ou étre
plus bruyantes avec un syndrome de glomérulonéphrite rapidement progressive (GNRP), un
syndrome néphrotique (SNO) ou un syndrome néphritique aigu (SNA) 1421,

La constante clinique est la protéinurie pourvu qu’on en tienne compte des un débit faible (dés
0,5 g/g de créatininurie, voire 0,3 g/g s’il existe une hématurie concomitante), les autres
anomalies rénales étant inconstantes 421,

Il nN’existe pas de parallélisme anatomoclinique, aussi n’est-il pas possible d’établir un
diagnostic précis de l'atteinte rénale par I'analyse sémiologique (une glomérulonéphrite de
classe Ill ou IV active peut avoir comme seule manifestation une faible protéinurie).

On peut donc affirmer I'existence d’'une glomérulonéphrite lupique dés la détection d’'une
protéinurie permanente, mais I'on ne peut affirmer sa gravité. Des anomalies immunologiques
sont associées aux néphropathies lupiques les plus sévéres: une consommation du
complément par la voie classique (C4 et C3 abaissés) et la présence d’anticorps anti-ADN
double brin. Néanmoins, leur valeur prédictive est insuffisante. Il en résulte que seule la
réalisation d’'une biopsie rénale permet de typer la glomérulonéphrite lupique et de définir la
nécessité d’un traitement.

Les regles suivantes découlent de ces observations :

- toute évaluation d’'une protéinurie doit envisager une néphropathie lupique comme diagnostic
étiologique ;

e au cours du suivi des patients lupiques, la recherche d’une atteinte rénale doit étre
systématique par la recherche réguliere d’'une protéinurie (tous les 6 mois) ;

« la détection d’'une protéinurie, méme de faible débit, chez un patient atteint ou pouvant étre
atteint d’'un lupus doit faire réaliser une biopsie rénale.

Ainsi, les recommandations du groupe European League Against Rheumatism and European
Renal Association-European Dialysis and Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA) sur
I'indication de la biopsie indiquent-elles que celle-ci doit étre précoce dés lors qu’il existe une
protéinurie reproductible supérieure ou égale a 0,5 g/g 1431,

La nécessité d’'une biopsie rénale est similaire au cours du suivi des glomérulonéphrites
lupiques apres traitement. Par exemple, une protéinurie persistante apres traitement d’une
glomérulonéphrite lupique de classe Il A ou IV A peut étre le reflet d’une activité persistante,
d’'un passage vers une classe V, ou le témoin des lésions chroniques séquellaires. La encore,
I'histologie rénale est pour I'instant la seule fiable pour préciser le diagnostic de la protéinurie.



4.2.2. Criteres d’activité biologique de la glomérulonéphrite lupique (biomarqueurs)

Les risques inhérents a la réalisation de biopsies rénales parfois répétées chez un méme
patient poussent a développer des méthodes diagnostiques non invasives (biomarqueurs).
Méme s’ils n’ont pu encore détréner I'histologie rénale, certains sont ou seront d’intérét.

4.2.2.1. Biomarqueurs classiques

Outre les signes cliniques habituels (protéinurie, anomalie du sédiment urinaire, baisse du débit
de filtration glomérulaire), les anomalies immunologiques le plus souvent associées aux
néphropathies sont une consommation du complément par la voie classique (C4 et C3
abaissés) et la présence d’anticorps anti-ADN double brin (c’est également le cas des
antinucléosomes, non recherchés en pratique courante car de signification similaire).
Néanmoins, la valeur prédictive de ces criteres est insuffisante pour juger de 'activité rénale
de la maladie.

4.2.2.2. Biomarqueurs modernes
La majorité de ces biomarqueurs nécessitent d’étre validés sur de larges cohortes (Annexe 6).

4.3. Traitement et pronostic des glomérulonéphrites lupiques

4.3.1. Traitement et pronostic des glomérulonéphrites lupiques avec activité (classes Il
etIVA+C=+V)

4.3.1.1. Facteurs de progression, définition de la rémission compléte et partielle, et enjeux du
traitement

Plusieurs facteurs de mauvais pronostic des glomérulonéphrites prolifératives actives sont
identifiés (Annexe 7). lls peuvent étre classés en deux catégories :

* les facteurs sur lesquels on ne peut pas intervenir ;

* les facteurs qui doivent étre corrigés par le praticien, tels le retard diagnostique, I'absence de
rémission et les rechutes.

Il N’y a pas de consensus sur la définition optimale de la rémission des glomérulonéphrites
lupiques. Le résultat histologique idéal du traitement est la disparition des |ésions actives avec
le moins possible de lésions chroniques. Cela se traduit en général par la normalisation du
sédiment urinaire, la réduction du débit de protéinurie ou sa disparition et la stabilisation ou
'amélioration de la fonction rénale. Néanmoins, les lésions chroniques peuvent étre
responsables d’'une protéinurie résiduelle et d’'une insuffisance rénale en I'absence de Iésion
active. La rémission compléte est définie dans la majorité des études comme suit : sédiment
urinaire inactif, protéinurie inférieure a 0,5 g/g et fonction rénale normale. La définition de la
rémission partielle est variable, mais correspond le plus souvent a une diminution de plus de
50 % du débit de protéinurie en I'absence d’aggravation de l'insuffisance rénale.

La probabilité d’obtenir une rémission compléte et durable est d’autant plus importante que le
traitement est instauré précocement. Puisqu’il n'existe pas de parallélisme anatomoclinique
dans les glomérulonéphrites lupiques, une atteinte semblant cliniquement modérée (protéinurie
isolée de faible débit) peut étre histologiquement sévére et donc évoluer vers I'insuffisance
rénale. Ainsi, Faurschou et al. ont démontré qu’un retard diagnostique et thérapeutique de plus
de 6 mois était associé a un risque accru d’insuffisance rénale (hazard ratio = 9,3) 441,

Le pronostic a long terme de la glomérulonéphrite lupique est également conditionné par la
réponse au traitement initial et I'obtention rapide d’'une rémission. La rémission compléte et la
rémission partielle sont associées a un meilleur pronostic en comparaison a I'absence de
rémission. Néanmoins, les répondeurs partiels au traitement rechutent plus, ce qui les expose



au risque d’insuffisance rénale terminale a long terme. L’objectif a atteindre est donc I'obtention
d’une rémission compléte, idéalement a 6 mois. Plusieurs études I'ont souligné #5481, Ainsi,
dans les études du Groupe coopératif américain sur la glomérulonéphrite lupique, les patients
en rémission compléte a 6 mois avaient une meilleure survie rénale a 5 ans (94 % contre 46 %)
et a 10 ans (94 % contre 31 %), une meilleure survie a 10 ans (95 % contre 60 %) [*9], et les
patients en rémission partielle comparés aux patients sans rémission avaient a 10 ans une
meilleure survie rénale (45 % contre 19 %) et globale (76 % contre 46 %) [“6. L’obtention d’'une
rémission est I'objectif du traitement d’'induction (ou d’attaque).

Les rechutes de glomérulonéphrites actives sont associées a un risque d’évolution vers
I'insuffisance rénale chronique. Elles sont fréquentes (jusqu’a pres de 50 % des patients) et
surviennent le plus souvent dans les 5 ans suivant la rémission. Elles sont d’autant plus
fréquentes que la rémission aura été partielle. Ces données sont le rationnel du traitement
d’entretien (voir infra) dont le but est de prévenir les rechutes et leurs conséquences.

Les objectifs du traitement des glomérulonéphrites lupiques avec activité sont donc :

« d’induire une rémission rapide (traitement d’induction) ;

* de prévenir les rechutes (traitement d’entretien) ;

* de préserver la fonction rénale ;

« de limiter la toxicité des traitements ;

« d’améliorer la qualité et la durée de vie des patients.

4.3.1.2. Traitement des glomérulonéphrites lupiques avec activité (classes lll et IVA +C £ V)

4.3.1.2.1. Traitement d’induction

Les premiers essais clinigues menés sur les glomérulonéphrites lupiques actives ont mis en
évidence limportance d’'un suivi prolongé des patients pour démontrer I'efficacité des
traitements immunosuppresseurs sur des critéres « durs » tels que le doublement de la
créatinémie, l'incidence de l'insuffisance rénale terminale et le déces 4951, Ces événements
sont cependant tardifs et rares. Les critéres intermédiaires tels que I'obtention de la rémission
et la survenue de rechutes sont corrélés aux critéres « durs » tardifs et sont utilisés dans la
majorité des études.

4.3.1.2.1.1. Corticostéroides

La corticothérapie seule est inférieure a son association a un immunosuppresseur et
I'association de cyclophosphamide et de corticoides est I'association historique de référence
selon les études du groupe du National Institutes of Health (NIH) (50511, Chez les patients dont
la maladie est sévére (insuffisance rénale aigué, prolifération extracellulaire floride), il est
proposé d’initier la corticothérapie par des bolus intraveineux (de 500 a 1000 mg pendant
3 jours). La corticothérapie orale chez ces patients peut étre insuffisamment efficace et le délai
d’efficacité des immunosuppresseurs est de I'ordre de 2 semaines. L’'autre intérét des bolus
intraveineux pourrait étre I'épargne de la corticothérapie per os. La corticothérapie orale est
débutée a des doses classiques (0,5-1 mg/kg), sans qu'’il n’y ait de consensus sur le meilleur
schéma de corticothérapie. De fait, en Europe, la plupart des équipes traitent par des bolus
intraveineux avant une corticothérapie orale, parfois débutée a 1 mg d’équivalent
prednisone/kg/j, parfois a 0,5 mg/kg/j, selon la gravité et les habitudes. La décroissance de
dose est ensuite progressive sur quelques mois, mais sa durée est également variable. La
plupart des praticiens conservent une corticothérapie a faible dose en entretien. Les effets
secondaires des stéroides doivent faire moduler les doses et la vitesse de décroissance.

4.3.1.2.1.2. Cyclophosphamide : schémas NIH et Euro-Lupus



Les différents essais du groupe NIH ont montré que la combinaison d’un traitement d’induction
par cyclophosphamide sous forme de bolus mensuels a la dose de 0,5-1 g/m? pendant 6 mois
associés aux corticoides (NIH court) permet de prévenir l'insuffisance rénale avec plus de
10 ans de recul 59511, En 1992, Boumpas et al. ont introduit la notion de traitement d’entretien
en démontrant l'intérét de poursuivre le traitement par cyclophosphamide dans la prévention
des rechutes sous forme de bolus trimestriels pendant 2 ans (NIH long) 52l Ce schéma
thérapeutique apparait trés efficace pour induire une rémission compléete, prévenir les rechutes
et préserver la fonction rénale a 10 ans chez la majorité des patients. Cependant, les effets
secondaires induits par ce schéma sont préoccupants puisque d’incidence proportionnelle a la
dose cumulée. En effet, 25 % des patients ainsi traités ont présenté une infection sévere au
cours du suivi. La cystite hémorragique surtout décrite avec le cyclophosphamide oral reste
possible avec le traitement intraveineux. L'incidence de ménopause précoce augmente avec
'age des patientes et la dose cumulée de cyclophosphamide, pour atteindre 100 % chez les
patientes de plus de 30 ans traitées par NIH long. Le cyclophosphamide favorise également la
survenue de néoplasies. Ce constat a amené a développer des stratégies thérapeutiques
visant a diminuer les doses de cyclophosphamide administrées ou a tenter de le substituer par
un autre immunosuppresseur.

L’essai randomisé Euro-Lupus publié par Houssiau et al., en 2002, a évalué un nouveau
schéma de traitement d’induction qui ne comportait que 3 g de cyclophosphamide (six
injections intraveineuses de 500 mg chacune toutes les 2 semaines), associés a un traitement
par corticostéroides. Il a été comparé au schéma de référence « cyclophosphamide court »
poursuivi par une injection de cyclophosphamide a neuf mois et a 12 mois (huit injections en
tout) [53l. Dans les deux cas, le traitement d’entretien était de I'azathioprine. Aprés une médiane
de suivi de 41 mois, il n'a pas été observé de différence entre les deux groupes en ce qui
concerne le taux d'échecs du traitement, la rapidité a obtenir une réponse, le taux de
rémissions, le taux de rechutes, ou d’effets indésirables. Les données aprés 10 ans de suivi ne
montrent pas de différence de mortalité et d’incidence de I'insuffisance rénale entre les deux
groupes [“8l. Toutefois, il est important de noter que cette étude concernait une majorité de
Caucasiens (84 % des sujets) et une minorité de sujets de race noire (9 %), et portait sur des
patients dont I'atteinte rénale était moins sévére que dans les études du groupe du NIH (22 %
des patients avaient une insuffisance rénale lors de l'initiation du traitement contre 64 % dans
I'étude de Boumpas et al.). Ces données permettent de conclure qu’il est possible de
restreindre l'usage du cyclophosphamide a 3 g selon le schéma Euro-Lupus chez les
Caucasiens sans insuffisance rénale sévére. Chez les sujets ayant des critéres de mauvais
pronostic, particulierement ceux de race noire et/ou se présentant avec une insuffisance rénale
en rapport avec la glomérulonéphrite lupique, la validité de ce schéma thérapeutique n’est pas
définitivement établie.

4.3.1.2.1.3. Mycophénolate mofétil comme traitement d’attaque : schéma Aspreva Lupus
Management Study 7 (ALMS 1)

Plusieurs études prospectives ont suggéré que le mycophénolate mofétil était équivalent au
cyclophosphamide en traitement d’attaque [54-%6l. L’étude la plus importante a été I'étude
internationale ALMS1 qui comprenait 370 patients atteints d’'une glomérulonéphrite lupique :
de classe IV £V chez 68 % des patients, de classe lll £V chez 16 % et de classe V chez
16 % [571. Le premier groupe « expérimental » recevait du mycophénolate mofétil a la dose cible
de 3 g/j pendant 6 mois, le groupe «traitement de référence » recevait des bolus de
cyclophosphamide mensuels pendant 6 mois selon le schéma « NIH court ». Les deux groupes
recevaient une corticothérapie orale. Le critére de jugement principal était la réduction du ratio
protéinurie/créatininurie en dessous de 3 ou d’au moins 50 %, associée a la stabilisation ou



I'amélioration de la fonction rénale a 6 mois. L'obtention d’'une rémission compléte a 6 mois
faisait partie des criteres de jugement secondaires. A 6 mois, il n’y avait pas de différence entre
les deux groupes pour le critére de jugement principal (56,4 % dans le groupe expérimental
I'ont atteint contre 53,9 % dans le groupe recevant le traitement de référence) et les critéres
secondaires. L’incidence des effets secondaires, en particulier infectieux, était comparable
entre les deux groupes. Dans une analyse post-hoc, la réponse au mycophénolate mofétil était
supérieure a la réponse au cyclophosphamide dans le sous-groupe des Afro-américains et des
Hispaniques, mais ces données restent a confirmer par des études dédiées (60 contre 39 % ;
odds ratio 2,4 ; intervalle de confiance [IC] 95 % 1,1-5,4) 158l Une méta-analyse a renforcé le
jugement d’équivalence du mycophénolate mofétil et du cyclophosphamide en traitement
d’attaque avec moins de ménopauses précoces dans le groupe recevant le mycophénolate
mofétil 591, Il faut cependant formuler plusieurs réserves laissant entendre que I'équivalence
entre le cyclophosphamide et le mycophénolate mofétil en induction doit étre clairement
démontrée : outre I'absence de criteres « durs » (insuffisance rénale, mortalité) et que le seul
critére « rémission » a pu étre pris en défaut pour juger un traitement 6%, le suivi de seulement
6 mois pour la plupart de ces études est insuffisant pour juger une équivalence entre le
mycophénolate mofétil et le cyclophosphamide. En effet, les études historiques soulignaient
unanimement qu’un suivi de plus de 1 an est nécessaire pour identifier des différences entre
traitements [49-52] et I'on peut donc s’interroger sur de possibles différences entre les deux bras
de I'essai ALMS1 au-dela des 6 mois d’observation. Cette inquiétude est directement soulevée
par les résultats du suivi plus long de la plupart des patients d’ALMS1 dans I'essai ALMS2
(suivi médian d’au moins 2 ans apres les 6 mois de traitement d’'induction) ou les patients ayant
recu du mycophénolate mofétil en induction étaient plus souvent en échec thérapeutique que
ceux ayant recu du cyclophosphamide : 21 contre 11 % et 36 contre 28 % respectivement selon
gu’ils recevaient du mycophénolate mofétil ou de I'azathioprine en entretien [61.62],

4.3.1.2.1.4. Traitements d’attaque démontrés moins efficaces ou de plus faible niveau de
preuve

Azathioprine. En 2006, Grootscholten et al. ont rapporté les résultats d’'un essai initié en
Hollande en 1995, qui évaluait un traitement associant I'azathioprine et les corticostéroides
comparé au traitement de référence a I'époque, le « NIH long » selon Boumpas et al.
(cyclophosphamide intraveineux et corticostéroides pendant 2 ans). Aprés 2 ans, les deux bras
étaient identiques avec l'association d’azathioprine et de corticostéroides a faibles doses
pendant au moins 4 ans [60l. Si le taux d’induction de rémission était comparable, il y avait plus
de rechutes dans le groupe recevant I'association d’azathioprine et de corticostéroides. En
outre, il n’était pas observé de différence significative d’incidence du doublement de la
créatinine, mais une tendance en défaveur de [Iassociation d’azathioprine et de
corticostéroides. En conclusion, I'association de cyclophosphamide et de corticostéroides est
préeférable a 'association d’azathioprine et de corticostéroides en traitement d’'induction.
Inhibiteurs de la calcineurine : ciclosporine et tacrolimus. Une étude randomisée contrdlée de
faible effectif (n = 40) a comparé la ciclosporine au cyclophosphamide associé aux stéroides
dans la glomérulonéphrite lupique (3. Les traitements dans les deux bras étaient administrés
pendant 18 mois. Il N’y avait pas de différence dans le taux de rémission compléte et partielle
a 9 et 18 mois, et pas de différence dans le taux de rechute aprés 40 mois. Deux études
chinoises incluant chacune une soixantaine de malades ont comparé le cyclophosphamide
intraveineux et le tacrolimus et ont mis en évidence I'absence de différence dans la réponse
(rémission compléte et partielle) a 6 mois 64951, e niveau de preuve était insuffisant (absence
de suivi prolongé et faibles effectifs) dans ces études pour recommander les anticalcineurines
en premiéere intention. En outre, les anticalcineurines ayant un effet antiprotéinurique



indépendant du contréle de la glomérulonéphrite lupique, il faut s’'inquiéter d’'une réduction
aspécifique de la protéinurie favorisant artificiellement les bras anticalcineurines de ces essais.
Rituximab. Le rituximab a été testé en ajout aux stéroides et au mycophénolate mofétil comme
traitement d’induction de la glomérulonéphrite proliférative dans I'étude internationale LUNAR
dans I'hypothése qu’il pourrait améliorer le taux de rémission de I'association mycophénolate
mofétil-corticoides [68]. Les patients (n = 144) atteints de glomérulonéphrite lupique de classe Il
ou IV active étaient randomisés pour recevoir deux injections de 1 g de rituximab a 15 jours
d’intervalle a l'initiation du traitement d’attaque puis a 6 mois, tous les patients recevant par
ailleurs du mycophénolate mofétil a 3 g/j et des stéroides. Il n’y avait pas de différence
significative pour I'obtention de la rémission compléte ou partielle aprés 1 an. Plus récemment,
Moroni et al. ont mené une étude ouverte observationnelle comparant le rituximab, le
mycophénolate mofétil et le cyclophosphamide en traitement d’attaque de la glomérulonéphrite
proliférative chez 54 patients en majorité caucasiens [67l. En plus des stéroides, le rituximab
était évalué en remplacement (et non pas en addition comme dans LUNAR) du mycophénolate
mofétil ou du cyclophosphamide : 17 patients recevaient deux injections de 1 g de rituximab a
15 jours d’intervalle, 17 patients recevaient du mycophénolate mofétil a la dose de 2 a 2,5 g/j
et 20 patients recevaient du cyclophosphamide selon Euro-Lupus. Un traitement d’entretien
était ensuite introduit par mycophénolate mofeétil, azathioprine ou ciclosporine selon le choix du
clinicien. A 1 an, la rémission compléte était atteinte chez 70,6 % des patients du groupe
rituximab, chez 52,9 % des patients du groupe recevant le mycophénolate mofétil et chez
63,1 % des patients du groupe recevant le cyclophosphamide. Les patients du groupe recevant
le rituximab avaient plus d’antécédent de rechute et avaient recu davantage de traitement
immunosuppresseur antérieurement. Cette étude avait de nombreuses limites : le caractére
non randomisé rendant difficile la comparaison des groupes, le faible effectif et une durée de
suivi courte. Enfin, en remplacement des corticoides dans le traitement d’'induction, le rituximab
associé au mycophénolate mofétil pourrait avoir un intérét, cela devra étre démontré par une
étude controlée Rituxilup 681,

Echanges plasmatiques. Une étude controlée dédiée, menée par le groupe coopératif
ameéricain, n’a pas montré de bénéfice a I'adjonction d’échanges plasmatiques a I'association
de corticoides et de cyclophosphamide 6°].

4.3.1.2.2. Traitement d’entretien

Plus de 50 % des patients présentant une glomérulonéphrite lupique active (Illou IVA +C £ V)
présenteront une ou plusieurs rechutes qui compromettront le pronostic rénal. Leur prévention
justifie I'instauration d’un traitement immunosuppresseur d’entretien.

Comme indiqué (voir supra), on doit a I'essai de Boumpas et al. la mise en évidence du bénéfice
d’'un tel traitement 2. Néanmoins, les effets indésirables de la prolongation du
cyclophosphamide en entretien ont imposé la recherche d’améliorations.

4.3.1.2.2.1. Azathioprine et mycophénolate mofétil : supérieurs au cyclophosphamide en
traitement d’entretien

Dans I'étude publiée par Contreras et al., apres que les patients aient été traités selon un
schéma du type NIH court, les auteurs ont comparé trois types de traitement d’entretien en plus
des corticostéroides a faibles doses : un par des injections trimestrielles de cyclophosphamide
(« NIH long » de Boumpas et al.), un autre par de I'azathioprine et le dernier par du
mycophénolate mofétil, pendant 1 a 3 ans [0, Le critére de jugement principal était un critere
composite de survie patient et de survie rénale. Aprés 6 ans de suivi, le taux de survie des
patients et leur fonction rénale étaient supérieurs pour les groupes recevant le mycophénolate
mofétil ou I'azathioprine (90 et 80 % respectivement) par rapport au groupe recevant le



cyclophosphamide (45 %). Le profil de tolérance était également en faveur du mycophénolate
mofétil et de I'azathioprine avec moins d’infections et d’aménorrhées secondaires.

4.3.1.2.2.2. Mycophénolate mofétil en traitement d’entretien : supérieur a I'azathioprine
L’étude MAINTAIN était une étude randomisée européenne comprenant 105 patients
(83 Caucasiens) atteints d’'une glomérulonéphrite lupique : 61 patients avaient une
glomérulonéphrite de classe IV A, 33 une glomérulonéphrite de classe lllA et 11 une
glomérulonéphrite de classe V [, Les patients bénéficiaient d’'un traitement d’attaque selon le
schéma Euro-Lupus, puis, @ 3 mois, étaient randomisés entre un bras de traitement par
azathioprine (2 mg/kg/j) et un bras par du mycophénolate mofétil (2 g/j). Aprés 3 ans, il n’y avait
pas d’équivalence entre le groupe recevant I'azathioprine et celui recevant le mycophénolate
mofétil pour le taux de rechutes rénales (25 contre 19 %) et pour les criteres secondaires de
rechute systémique et d’arrét des stéroides. L'étude ALMS2 était une étude randomisée
internationale comprenant 267 patients mis en rémission par le cyclophosphamide ou le
mycophénolate mofétil apres ALMS1 et qui comparait en entretien le mycophénolate mofétil
(2g/j) a lazathioprine (2 mg/kg/j) pendant 36 mois 2. Parmi les patients recevant le
mycophénolate mofétil, il y avait un taux moindre d'échec de traitement (rechutes rénales,
nécessité d’'une intensification thérapeutique, patients dont la créatinémie doublait, et déces)
que dans le groupe recevant l'azathioprine (16 % contre 32 %). La supériorité du
mycophénolate mofétil était indépendante du traitement d'induction ou de I'ethnie. Les effets
secondaires étaient similaires dans les deux groupes.

Une méta-analyse récente incluant six études (soit 514 patients), dont trois comparant le
mycophénolate mofétil et 'azathioprine en traitement d’entretien, a montré que le traitement
d’entretien par mycophénolate mofétil était associé a un taux de rechute significativement plus
bas comparé a un traitement d’entretien par I'azathioprine, sans différence de mortalité ou
d’incidence d’insuffisance rénale terminale 9. La tolérance était équivalente. Des trois études
randomisées incluses dans cette méta-analyse, les études MAINTAIN et ALMS2 présentaient
les effectifs les plus importants.

Il est globalement possible de conclure que le mycophénolate mofétil est 'immunosuppresseur
de référence pour le traitement d’entretien. Néanmoins, I'azathioprine garde une place
importante dans les situations ou le mycophénolate mofétil n'est pas utilisable : en cas
d’intolérance ou de contre-indication et en particulier pendant les grossesses.

4.3.1.2.2.3. Alternatives au mycophénolate mofétil et a I'azathioprine en traitement
d’entretien : ciclosporine A

Une étude randomisée multicentriqgue a comparé I'efficacité et la tolérance de la ciclosporine a
I'azathioprine chez 75 patients atteints d’'une glomérulonéphrite lupique proliférative [’2l. Le
traitement d’attaque comprenait des stéroides et du cyclophosphamide oral. Les patients
étaient ensuite randomisés pour recevoir de la ciclosporine ou de I'azathioprine. Il n’y avait pas
de différence dans le taux de rechute entre les deux groupes. A 4 ans, la fonction rénale était
stable et la protéinurie faible (0,3 g/j) dans les deux groupes. Des réserves similaires (voir
Traitement d’attaque) peuvent étre formulées en raison de l'effet antiprotéinurique de la
ciclosporine indépendamment du contréle de la glomérulonéphrite lupique dont le dépistage
est mené par I'étude de la protéinurie.

4.3.1.2.2.4. Stéroides en entretien

De faibles doses de stéroides sont poursuivies en association au traitement d’entretien chez la
majorité des patients. L'objectif est de rechercher la dose minimale efficace permettant de
contréler les symptdmes extrarénaux. Dans les études, cette dose est comprise entre 0,05 et



0,2 mg/kg. Chez les patients asymptomatiques sous 5 mg de prednisone, on peut tenter de
réduire la dose de prednisone de 1 mg tous les mois jusqu’a I'arrét. Cependant, certains
cliniciens préferent maintenir une faible dose de stéroides au long cours.

4.3.1.2.2.5. Durée du traitement d’entretien

Aucune étude publiée ne permet de répondre a la question de la durée du traitement de la
glomérulonéphrite lupique au-dela de 3 ans [7071l. La durée moyenne du traitement était de
3,5 ans dans sept essais randomisés controlés [48.50.52,53,56.60.73] Ay-dela de 2 a 3 ans et si la
rémission complete est soutenue, le traitement peut étre individualisé avec une baisse
progressive des doses pour atteindre le meilleur compromis efficacité/toxicité jusqu’a un
éventuel arrét. La prudence est de mise en cas d’antécédent de rechute. L'étude WIN-lupus
menée actuellement en France a pour objectif d’évaluer la possibilité d’arréter le traitement
immunosuppresseur d’entretien aprés 2 a 3 ans chez les patients stables en rémission.

4.3.1.2.3. Synthése des recommandations EULAR/ERA-EDTA et KDIGO pour le
traitement de la glomérulonéphrite lupique active (classeslll AetIVA+C £V)

Les données sur les traitements d’attaque et d’entretien actuellement recommandés dans la
glomérulonéphrite lupique sont résumées dans les tableaux 1 et 2143.74],

4.3.1.2.4. Place de la biopsie d’évaluation

Méme si I'obtention de la rémission compléte peut prendre jusqu’a 2 ans, les patients en
rémission a 6 mois ont un meilleur pronostic : les 43 % en rémission complete a 6 mois ont une
meilleure survie rénale a 5 ans (94 % contre 46 %) et a 10 ans (94 % contre 31 %), ainsi qu’un
meilleur pronostic vital a 10 ans (95 % contre 60 %) selon les données du Groupe coopératif
américain [4546]. En conséquence, une évaluation histologique est utile a 6 mois si les critéres
de rémission compléte ne sont pas atteints afin de juger de I'activité persistante de la maladie
rénale et d’adapter le traitement immunosuppresseur. Cette attitude peut étre modulée si la
sémiologie est en franche amélioration (rémission partielle) en proposant une biopsie rénale a
9 ou 12 mois si la rémission compléte n’est pas atteinte. Il faut cependant noter que la stratégie
d’intensification thérapeutique en cas de persistance d’'une activité histologique a 6 ou 12 mois
(augmentation des stéroides ou changement dimmunosuppresseur) n'est pas encore
clairement définie.

4.3.1.2.5. Traitement du lupus réfractaire

Le lupus rénal réfractaire est défini par I'absence de réponse au traitement (absence de
rémission compléte ou partielle). Dans cette situation, il est recommandé de traiter les patients
résistants au cyclophosphamide par mycophénolate mofétil et inversement 4374, En cas
d’échec de ces traitements, le rituximab est en général proposé, en notant que son efficacité a
long terme et sa toxicité ne sont pas définies [43.741,

4.3.1.2.5.1. Patients résistants au cyclophosphamide

Des données issues de petites séries ont suggéré que le mycophénolate mofétil pouvait étre
efficace chez les rares patients résistants au cyclophosphamide. Ainsi, Dooley et al. ont étudié
une série de 12 malades résistants ou rechutant aprés traitement par cyclophosphamide :
13 mois apres le traitement par mycophénolate mofétil, la protéinurie diminuait, le sédiment
urinaire se normalisait chez la moitié des malades et la fonction rénale était stable ou
s’améliorait chez dix malades [75].

4.3.1.2.5.2. Patients résistants au mycophénolate mofetil



Il N’y a pas véritablement d’étude mesurant I'efficacité du cyclophosphamide chez les patients
résistants au mycophénolate mofétil. Néanmoins, le mycophénolate mofétil et le
cyclophosphamide étant les seuls traitements ayant fait la démonstration de leur efficacité dans
des essais randomisés contr6lés, il parait licite de proposer un traitement par
cyclophosphamide chez ces patients.

4.3.1.2.5.3. Rituximab pour les patients résistants au cyclophosphamide et au
mycophénolate mofétil

Les résultats favorables pour I'utilisation du rituximab sont issus d’études observationnelles de
faibles effectifs ou de cas rapportés de patients résistants au cyclophosphamide ou au
mycophénolate mofétil 76771, La plus grande étude comprenait 22 patients atteints d’une
glomérulonéphrite de classe Il ou IV active résistante au cyclophosphamide (11 patients), au
mycophénolate mofétil (12 patients) et a d’autres molécules (azathioprine, ciclosporine). Le
rituximab (de 0,5 a1 g a J1 et J15) était administré en plus du traitement immunosuppresseur
en cours chez ces patients. A 3 mois, cinq patients étaient en rémission compléte et sept en
rémission partielle [76l. Une autre série a rapporté I'expérience chez 20 malades : 15 atteints
d’une glomérulonéphrite proliférative diffuse et 5 d’'une glomérulonéphrite extramembraneuse.
Dix-huit avaient un lupus rénal en rechute ou réfractaire. Le rituximab était administré a la dose
de 375 mg/m?2 par semaine pendant 4 semaines, 10 patients ont ensuite regu du rituximab en
entretien devant une réapparition de lymphocytes B. A 22 mois de suivi, cinq des 15 patients
avec glomérulonéphrite diffuse étaient en rémission compléte et cing autres en rémission
partielle [78l.

4.3.1.2.5.4. Mycophénolate mofétil et tacrolimus

L’association mycophénolate mofétil et tacrolimus pourrait étre efficace dans le lupus
réfractaire 79801, Dans I'étude observationnelle de Lanata et al., le tacrolimus était associé au
mycophénolate mofétil chez 17 malades atteints de glomérulonéphrite de classe IV et
2 malades de classe V résistants au mycophénolate mofétil. Aprés 24 mois de suivi, 6 patients
(35 %) avaient une rémission compléte et 6 une rémission partielle [78.

4.3.1.2.6. Traitement des rechutes

Les rechutes sont associées a la survenue de l'insuffisance rénale par la constitution de lésions
chroniques comme 'ont démontré les études avec biopsies répétées [81.82] |eur facteur de
risque le plus important est I'échec de mise en rémission compléte 471,

En cas de rechute aprés une premiére rémission compléte, il est licite de proposer les mémes
traitements d’attaque et d’entretien qui avaient permis d’obtenir cette rémission [74l. Cette
situation doit faire discuter un défaut d’observance du traitement d’entretien qui peut étre
détecté par des taux sériques d’hydroxychloroquine trés bas [83l. En cas de rechute aprés une
rémission partielle, il faut probablement proposer un schéma thérapeutique alternatif a celui
ayant permis la rémission partielle. Si la reprise d’un traitement par cyclophosphamide expose
le patient a une dose cumulée trop importante, il est recommandé d’entreprendre un traitement
par mycophénolate mofétil [74],

4.3.1.2.7. Traitements associés
Les traitements associés sont présentés en Annexe 8.

4.3.1.2.8. Propositions pratiques de traitements des glomérulonéphrites lupiques
actives (classes lllAetlIVA+C £ V)



Au regard des données présentées dans ce chapitre, la prise en charge pratique synthétisée
dans le Tableau 3 peut étre proposée.

4.3.2. Traitement et pronostic de la glomérulonéphrite lupique extramembraneuse
(classe V)

Cette section ne s’intéresse qu’aux glomérulonéphrites lupiques de classe V « pures ». Celles
associées a une glomérulonéphrite lupique active, les classes A +C +V etIVA £C +V,
nécessitent la prise en charge des glomérulonéphrites lupiques actives décrite précédemment
(voir supra).

4.3.2.1. Pronostic des glomérulonéphrites lupiques de classe V

Les résultats d’études portant sur les patients atteints d’'une glomérulonéphrite de classe V
avec une protéinurie de rang néphrotique ont montré que 20 % des patients environ étaient
concernés par la survenue d’'une insuffisance rénale chronique et que la survie rénale a 7-
12 ans est comprise entre 72 et 92 % [8487]. La rémission spontanée, au contraire de la
glomérulonéphrite extramembraneuse idiopathique, était rare chez ces patients 187, Les
conséquences du syndrome néphrotique comprennent dyslipidémie et athérosclérose
contribuant a la morbi-mortalité cardiovasculaire, ainsi qu’'une thrombophilie a l'origine de
thromboses artérielles et veineuses [88l. Les événements thrombotiques concernaient 13 a
23 % de ces patients et étaient associés au syndrome des antiphospholipides ainsi qu’au
syndrome néphrotique 8689, Une autre complication évolutive était I'adjonction d’une
glomérulonéphrite lupique active (Ill ou IV A) dont le diagnostic serait retardé puisque ses
manifestations cliniques seraient attribuées a la glomérulonéphrite de classe V. Ce risque est
mal quantifié mais réel.

4.3.2.2. Traitement

Seuls les patients les plus atteints de protéinurie ont un ratio bénéfices/risques favorable a un
traitement spécifique (stéroides et immunosuppresseur). Néanmoins, le débit de protéinurie a
partir duquel il faut envisager un traitement est mal précisé : certainement en cas de syndrome
néphrotique, probablement a partir de 2 g/j, de maniere plus discutée pour des débits moindres.
Une insuffisance rénale peut pousser a l'interventionnisme spécifique lorsqu’elle est imputable
a la glomérulonéphrite de classe V.

4.3.2.2.1. Glomérulonéphrite extramembraneuse sans syndrome néphrotique

Dans cette situation, il n'‘est pas recommandé de proposer un traitement
immunosuppresseur 74, Du fait des effets délétéres de I'hypertension et de la protéinurie sur
le tissu rénal, un bloqueur du systéme rénine-angiotensine doit étre proposé avec une réduction
attendue de la protéinurie de 30 a 50 % [74.90],

4.3.2.2.2. Glomérulonéphrite extramembraneuse avec protéinurie abondante, syndrome
néphrotique et/ou insuffisance rénale

Dans cette situation, le risque de complications et le risque rénal justifient un traitement
spécifique en plus de la prise en charge non spécifique du syndrome néphrotique (traitement
antiprotéinurique, hypolipémiant et anticoagulation curative si I'albuminémie est inférieure
a 20 g/L).

Il existe un seul essai randomisé dédié, celui du groupe du NIH, comparant le
cyclophosphamide a la ciclosporine chez 42 patients [°'], et deux analyses de sous-groupes
issues d’essais randomisés contrdlés portant sur le cyclophosphamide et le mycophénolate
mofétil [56.:57],



4.3.2.2.2.1. Essai NIH comparant le cyclophosphamide a la ciclosporine

Cet essai comptait 42 patients atteints d’une glomérulonéphrite de classe V avec une
protéinurie supérieure ou égale a 2 g/j °'l. La protéinurie moyenne était de 5,4 g/j et le débit de
filtration glomérulaire moyen de 83 mL/min/1,73 m2. Les patients étaient randomisés en trois
bras pour 1 an:

« un bras ou ils recevaient de la prednisone 1 jour sur 2 a la dose de 40 mg/m? pendant
8 semaines, puis une baisse progressive des stéroides jusqu’a 10 mg/m?2 ;

« un bras ou ils recevaient des stéroides selon le méme schéma, associés a des bolus de
cyclophosphamide tous les 2 mois (a la dose de 0,5a 1 g/m?) ;

- un bras ou ils recevaient des stéroides selon le méme schéma, associés a de la ciclosporine
a la dose de 200 mg/m2 (environ 5 mg/kg). La dose était diminuée de 25 % si la créatinine
plasmatique augmentait de 33 a 49 % ou de plus de 27 pmol/L.

Aprés 1 an, si la protéinurie persistait ou réapparaissait supérieure a 3 g/24 h, les patients
ayant recu un traitement par ciclosporine étaient traités par cyclophosphamide et par
cyclophosphamide s’ils avaient été traités initialement par ciclosporine ou stéroides seuls. Les
résultats étaient les suivants :

* a 1an, le taux de rémissions completes et incomplétes était supérieur dans les groupes
recevant la ciclosporine et le cyclophosphamide par rapport au groupe stéroides seuls (83 et
60 contre 27 %) ;

« aprés 10 ans de suivi des patients en rémission, les rechutes étaient moins fréquentes et plus
tardives chez les patients traités par cyclophosphamide.

Le traitement par cyclophosphamide apparait donc efficace de maniére durable pour la
glomérulonéphrite de classe V et supérieur a la ciclosporine associée a un fort risque de
rechute aprés son arrét, peut-étre en raison de son effet antiprotéinurique indépendant du
contrble de la maladie. On peut cependant s’inquiéter des doses cumulées de
cyclophosphamide relativement importantes et de I'absence d’évaluation spécifique du ratio
bénéfices/risques.

4.3.2.2.2.2. Cyclophosphamide et mycophénolate mofeétil

La plupart des données concernant le mycophénolate mofétil pour traiter la glomérulonéphrite
de classe V sont issues d’analyses post-hoc d’essais randomisés contrélés comparant le
mycophénolate mofétil au cyclophosphamide.

Ainsi, I'essai ALMS1, qui comparait le cyclophosphamide au mycophénolate mofétil en
traitement d’attaque pendant 6 mois chez 370 patients avec une glomérulonéphrite lupique, a
inclus 60 patients atteints d’'une glomérulonéphrite de classe V pure 1571. Dans ce sous-groupe
de patients, il n'y avait pas de différence d’efficacité entre le mycophénolate mofétil et le
cyclophosphamide apres 6 mois. Un autre essai randomisé comparant mycophénolate mofétil
au cyclophosphamide en traitement d’attaque pendant 6 mois comprenait 140 patients atteints
de glomérulonéphrite, dont quelques-uns avec une glomérulonéphrite de classe V « pure » 561,
Une méta-analyse incluant les patients de ces deux études atteints d’'une glomérulonéphrite
lupique de classe V a compris 33 individus traités par mycophénolate mofétil et 32 par
cyclophosphamide 2. |l n’y avait pas de différence dans le taux de réduction de la protéinurie,
ni dans le taux de rémission partielle, ni encore dans l'incidence des effets secondaires. La
limite principale était la durée de suivi trop courte (24 semaines).

On peut résumer ces résultats a la moindre efficacité, voire l'inefficacité, des stéroides seuls,
a lintérét sur la réduction de la protéinurie de l'association de cyclophosphamide ou de
mycophénolate mofétil aux stéroides. Il ne semble pas y avoir de différence entre le
cyclophosphamide et le mycophénolate mofétil, mais aucune étude dédiée a la validation du



mycophénolate mofétil dans cette indication ou dédiée a sa comparaison au cyclophosphamide
n'a encore été menée. L’association de la ciclosporine aux stéroides est efficace sur la
protéinurie, mais le risque de rechute et la potentielle néphrotoxicité de la ciclosporine doivent
faire envisager ce traitement avec prudence. Enfin, de plus, il manque des données au long
cours et d’effectif suffisant pour juger réellement le bénéfice/risque de ces traitements, au-dela
de la seule réduction de la protéinurie.

Les traitements suivants (azathioprine et rituximab) sont peut-étre d’intérét en induction, mais
les données les concernant sont encore plus réduites et notamment aucun essai contrélé n’est
disponible.

4.3.2.2.2.3. Azathioprine

Dans I'étude observationnelle ouverte de Mok et al., 38 patients atteints de glomérulonéphrite
de classe V étaient traités par I'association de stéroides et d'azathioprine (a la dose de
2 mg/kg) [#51. A 1 an, 67 % des patients étaient en rémission compléte et 22 % en rémission
partielle. Les taux de rechute a 5, 10 et 15 ans étaient respectivement de 19,4 %, 32 % et
36,8 %. Lors de la derniére visite, 24 % des patients présentaient une insuffisance rénale
chronique.

4.3.2.2.2.4. Rituximab

L’expérience favorable du rituximab pour la glomérulopathie extramembraneuse idiopathique,
sa bonne tolérance, son efficacité probable dans certaines situations du lupus, pourraient faire
proposer ce traitement pour les glomérulopathies extramembraneuses lupiques. Aucune
donnée solide n’est disponible. L’étude de Condon et al. évaluant I'association de
mycophénolate mofétil et rituximab sans corticothérapie au long cours (schéma Rituxilup) dans
les glomérulonéphrite lupiques incluait 22 patients avec une classe V pure. Aprés 12 mois,
62 % étaient en rémission partielle ou compléte, mais cette évolution favorable ne concernait
que 36 % des patients initialement néphrotiques (681,

4.3.2.2.2.5. Recommandations EULAR/ERA-EDTA et Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) pour le traitement de Ila glomérulonéphrite Ilupique
extramembraneuse (classe V)

Les recommandations EULAR/ERA-EDTA et KDIGO pour le traitement de la glomérulonéphrite
lupique extramembraneuse (classe V) sont présentées en Annexe 9.

4.3.3. Traitement et pronostic des glomérulonéphrites de classes I et Il

La glomérulonéphrite de classe | est asymptomatique par définition et ne nécessite aucun
traitement [43.74],

En ce qui concerne la glomérulonéphrite de classe I, une protéinurie et/ou une hématurie est
possible, cependant sans syndrome néphrotique ni insuffisance rénale. Le pronostic rénal a
long terme est excellent. Un traitement antiprotéinurique est recommandé 741,

4.3.4. Traitement des néphropathies a lésions glomérulaires minimes et des hyalinoses
segmentaires et focales associées au lupus (lupus podocytopathy)

Lorsqu’existe un syndrome néphrotique associé a une glomérulonéphrite lupique de classe |
ou Il, il s’agit alors d’'une néphropathie a lésions glomérulaires minimes et un traitement par
stéroides doit étre initié selon le schéma proposé pour le syndrome néphrotique a lésions
glomérulaires minimes #3741, Un traitement immunosuppresseur tel que I'azathioprine ou le
mycophénolate mofétil peut étre nécessaire au long cours pour prévenir les rechutes du
syndrome néphrotique en cas de cortico-dépendance.



De la méme maniére, les patients lupiques présentant un syndrome néphrotique avec une
histologie de hyalinose segmentaire et focale sont en général traités par des stéroides avec
une bonne réponse parmi les observations publiées [3°1. Néanmoins, le pronostic est en partie
lié au type d’atteinte histologique avec, en particulier, une cortico-résistance possible dans les
collapsing nephropathy et un mauvais pronostic rénal [38l,

5. Atteintes interstitielles

L’atteinte tubulo-interstitielle (infiltrat lymphocytaire, atrophie tubulaire) accompagnant 'atteinte
glomérulaire, avec ou sans dépdts d’anticorps le long de la membrane basale tubulaire, est
commune dans la néphropathie lupique [%1. La sévérité de 'atteinte interstitielle est un élément
pronostique défavorable, corrélé avec la présence de I'hypertension artérielle et de
I'insuffisance rénale [94:95],

Dans de rares cas, I'atteinte tubulo-interstitielle est la seule manifestation de la néphropathie
lupique. La présentation clinique est celle d’'une néphropathie tubulo-interstitielle : insuffisance
rénale nue ou accompagnée d’'une protéinurie tubulaire, voire d’anomalies du sédiment
urinaire. Ces manifestations peuvent s’accompagner d’'un syndrome tubulaire comme une
acidose métabolique de type I, une hyperkaliémie liée a un défaut d’excrétion tubulaire distale,
ou une hypokaliéemie liée a une perte de sel obligatoire et un hyperaldostéronisme
secondaire %1, || a été décrit des autoanticorps dirigés contre les cellules intercalaires des
tubes collecteurs [7l. Dans la majorité des cas rapportés, la néphropathie tubulo-interstitielle
est cortico-sensible, avec un pronostic rénal favorable a long terme [%l. Les rechutes sont
possibles lors de la diminution ou I'arrét des stéroides [°6l,

6. Atteintes vasculaires

Les lésions vasculaires chez les patients atteints de lupus ne sont pas rares et peuvent affecter
le pronostic rénal [99-101] Délibérément, ce chapitre ne traite pas des lésions vasculaires rénales
associées au syndrome des antiphospholipides. On peut identifier, par ordre de fréquence
décroissante [102] ;

* les dépbts vasculaires de complexes immuns ;

* les lésions d’athérosclérose ;

* les lésions de microangiopathie thrombotique ;

* les lésions de vasculopathie nécrosante non inflammatoire ;

* les vascularites.

Ces lésions sont soit d’origine immunologique, soit d’origine « thrombotique ».

6.1. Dépbts vasculaires de complexes immuns

Cette atteinte est fréquente puisqu’elle est retrouvée dans environ 75 % des biopsies de
glomérulonéphrite lupique (1921, Sa pathogénie n’est pas bien définie, mais on peut supposer
des meécanismes similaires a ceux des dépbts glomérulaires (voir supra). Les dépbts
s’observent dans I'intima ou entre les myocytes de la paroi vasculaire. La plupart des études
retrouvent I'absence d’influence de ces Iésions sur le pronostic rénal [103.104] squf dans la série
de Wu et al., ou les patients avec cette atteinte avaient un lupus plus actif et un pronostic rénal
plus défavorable en comparaison avec les patients concernés par les autres types d’atteinte
vasculaire (en dehors de la microangiopathie thrombotique) %2, Ces manifestations
vasculaires ne nécessitent pas de surenchere thérapeutique au-dela de la prise en charge de
la glomérulonéphrite lupique qu’elles accompagnent.



6.2. Athérosclérose

L’athérosclérose est commune et a été retrouvée chez 24 % des patients dans la série de Wu
et al. [12. Comme déja indiqué, il existe une athérosclérose accélérée et une surmortalité
cardiovasculaire au cours du lupus, impliquant certainement les traitements et des facteurs
immunologiques, soulignant ainsi I'importance de la prise en charge des facteurs de risque
cardiovasculaire dans cette population [105-107],

6.3. Microangiopathie thrombotique

Les Iésions de microangiopathie thrombotique histologiques semblent fréequentes au cours du
lupus, jusqu’'a 25 % dans certaines séries [0l Elles ne sont finalement associées a un
syndrome biologique de microangiopathie thrombotique que dans une minorité de cas
correspondant alors aux associations entre lupus et purpura thrombotique thrombocytopénique
(autoanticorps anti-A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs [ADAMTS-
13]), syndrome hémolytique et urémique atypique (autoanticorps antifacteur H), syndrome des
antiphospholipides, sclérodermie et hypertension artérielle maligne [19']. La présence de Iésions
de microangiopathie thrombotique est le facteur le plus défavorable parmi les lésions
vasculaires dans le pronostic rénal, et réduit la survie rénale a prés de 60 % apres un suivi
médian de 50 mois environ dans la série de Song et al. [101.102], | e pronostic serait d’autant plus
défavorable qu’il existe des dépbts vasculaires de C4d, soulignant le réle pathogéne de
I'activation du complément dans la genése de ces Iésions.

Le traitement est celui de la cause identifiée, si elle 'est. Dans le cas contraire et devant une
sévérité clinique définie par une insuffisance rénale et/ou une souffrance tissulaire extrarénale
imputable a la microangiopathie thrombotique et/ou une sévérité du syndrome biologique de
microangiopathie thrombotique, un traitement par plasmathérapie (échanges plasmatiques
contre plasma frais) peut étre nécessaire, voire un traitement par éculizumab en cas de
résistance a la plasmathérapie (expérience personnelle des auteurs).

6.4. Vasculopathie nécrosante non inflammatoire

La vasculopathie nécrosante touche les artérioles préglomérulaires et les artéres
interlobulaires. Elle concerne 4 % des patients [1%2]. On observe une turgescence endothéliale
ou des nécroses endothéliales avec cedéme sous-intimal. Il n’y a pas d’inflammation et il existe
au sein de I'edeme des dépbts de complexes immuns. Cet aspect est en général associé a
une glomérulonéphrite lupique diffuse et active [102108] | e traitement est celui de la
glomérulonéphrite lupique active associée.

6.5. Vascularites

Les lésions de vascularite rénale sont rares dans le lupus 2192 Elles se distinguent des
|ésions de vasculopathie nécrosante par l'inflammation pariétale, avec rupture des limitantes
élastiques. L’aspect histologique chez certains patients est proche de la polyangéite
microscopique, incluant vascularite nécrosante, croissants extracapillaires, sans ou avec peu
de prolifération endocapillaire, et de dépbts sous-endothéliaux [0, La prévalence de
glomérulonéphrite avec croissants a été étudiée dans une série de 327 patients atteints de
glomérulonéphrite lupique : 33 patients avaient une glomérulonéphrite a croissants, dont dix
patients avec antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) (soit 30 % des patients atteints de
glomérulonéphrite & croissants et 3% des patients en tout), majoritairement
antimyéloperoxydase (MPO) (neuf patients) ['1%. Les patients présentant une telle sévérité
histologique avaient une plus grande sévérité clinique : I'insuffisance rénale au diagnostic était
sévere, le taux de rémission compléte était faible comparé aux glomérulonéphrites lupiques
sans croissant (8 % versus 86 %), un tiers des patients nécessitait un traitement de suppléance



rénale a 4 ans. Toutefois, ce sont les Iésions et non la positivité des ANCA qui influengaient le
pronostic 11101,

En pareils cas, on est tenté de proposer empiriquement un traitement intense tel un schéma
NIH court. L'intérét de I'adjonction d’échange plasmatique semble non efficace.

7. Néphropathies lupiques et grossesse

7.1. Influence de la grossesse sur la glomérulonéphrite lupique

La grossesse est un facteur déclenchant des poussées lupiques, en particulier rénales [111-113],
Les rechutes lors de la grossesse semblent d’autant plus probables que la rémission complete
n'est pas obtenue, que la protéinurie est supérieure a 1 g/j et qu’il existe une insuffisance
rénale [111-113], | e taux de rechute per- et post-partum est compris entre 10 et 69 %.

7.2. Influence de la glomérulonéphrite lupique sur la grossesse

Le risque de perte foetale a été étudié dans plusieurs séries rétrospectives. Pour Tandon et al.,
I'incidence des pertes foetales n’était pas différente entre les patients lupiques avec ou sans
atteinte rénale [''4. Néanmoins, le risque est entre 8 a 13 % pour les patientes en rémission
complete de leur glomérulonéphrite lupique et il augmente a 35 % lorsque la maladie est
active ['11-113] | 'hypocomplémentémie confére un risque relatif de 19 de perte foetale. Le
traitement par aspirine apparait protecteur [112],

La pré-éclampsie est une complication fréquente des grossesses menées chez les patientes
lupiques et survient chez 13 % d’entre elles ['15]. En cas d’antécédent de glomérulonéphrite
lupique, la fréquence est probablement plus importante encore, jusqu’a 66 % ['16l. Un
antécédent de pré-éclampsie, le syndrome des antiphospholipides et le diabéte sont également
des facteurs de risque de survenue de pré-éclampsie dans cette population [117],

7.3. Conduite de la grossesse

Il s’agit de grossesses a risque. La grossesse doit étre planifiée chez des patientes en
rémission compléte depuis au moins 6 mois selon les recommandations en cours 4374, Ce
délai est probablement trop court pour minimiser le risque de rechute. L’hydroxychloroquine
doit étre poursuivie car son arrét est associé aux rechutes [''8l. Si la derniere poussée rénale
justifie la poursuite d’un traitement d’entretien, celui-ci doit étre poursuivi ou adapté. D’une
maniére générale, le cyclophosphamide et le mycophénolate mofétil doivent étre arrétés depuis
plus de 3 mois, alors que 'azathioprine, les stéroides, la ciclosporine et I'hydroxychloroquine
sont autorisés. L'azathioprine est le traitement immunosuppresseur d’entretien de choix, une
faible dose de stéroides est conseillée. Le contrOle de la pression artérielle doit étre obtenu
sans bloqueurs du systeme rénine-angiotensine-aldostérone dés la conception (effet
tératogene). L’aspirine a dose antiagrégante peut étre introduite dés la conception connue pour
diminuer le risque de pré-éclampsie [''2. Les patientes présentant un syndrome des
antiphospholipides doivent étre anticoagulées par héparine de bas poids moléculaire 19, La
surveillance multidisciplinaire de la grossesse est rapprochée. En cas de poussée de
glomérulonéphrite lupique en situation per-partum, une biopsie rénale peut étre réalisée (la
voie transjugulaire est préférée). Les traitements possibles comprennent essentiellement les
corticoides, I'azathioprine et la ciclosporine. La ciclosporine a I'avantage d’étre rapidement
antiprotéinurique pour maitriser un éventuel syndrome néphrotique [’4l. Une sévérité rénale
particuliere peut faire discuter I'arrét thérapeutique de la grossesse. En situation post-partum,
la surveillance doit étre étroite pendant 3 mois, puisqu’il existe un risque accru de rechute.



8. Traitement de suppléance rénale

Les données épidémiologiques actuelles montrent que 10 a 30 % des patients atteints de
glomérulonéphrite lupique progressent vers linsuffisance rénale terminale dans les 15 ans
suivant le diagnostic [120],

Le développement de linsuffisance rénale chronique s’accompagne en général de la
disparition des signes d’activité clinique et biologique du lupus. Ainsi, les signes d’activité
clinique (arthralgies, rash, sérites) passent de 55 % lors de la mise en hémodialyse a 6,5 % au
bout de 5 ans ['2'], Des rechutes restent néanmoins possibles ['22]. Les mécanismes expliquant
cette extinction de I'activité lupique paralléle a la mise en dialyse ne sont pas connus.

La question de la technique de dialyse n’est pas tranchée pour la population lupique [123-125], En
effet, bien qu’il existe peu de données prospectives comparant dialyse péritonéale et
hémodialyse, quelques études évoquent un risque accru de péritonite et une mortalité plus
importante en dialyse péritonéale [124.126,127],

En ce qui concerne la mortalité globale, les résultats de I'étude récente de Sule et al. ont
suggéré une mortalité plus importante par cause cardiovasculaire chez les patients lupiques
hémodialysés et hospitalisés comparés aux patients hémodialysés pour une autre cause,
contrastant avec les séries antérieures [128.129],

La transplantation rénale reste le traitement de choix de linsuffisance rénale terminale,
également chez les lupiques. En effet, la survie des patients lupiques greffés est supérieure a
celle des patients lupiques dialysés ['39], Les résultats de survie des greffons sont comparables
aux patients non lupiques a 1, 5 et 10 ans (respectivement 88 %, 81 % et 71 % de survie
greffon) 1311 1l est admis que les candidats a la greffe doivent ne plus avoir de signes d’activité
clinique ou biologique de lupus ['32], ce qui a conduit certains auteurs a recommander que les
patients soient dialysés quelques mois avant la transplantation rénale [133. Néanmoins, les
meilleurs résultats (comme pour les autres populations) ont été obtenus dans les greffes
préemptives et les greffes avec donneur vivant [130.134] | e traitement immunosuppresseur
d’induction et d’entretien n’est pas différent de celui des autres populations, en notant toutefois
que les protocoles sans stéroides ne sont pas la régle.

Les rechutes de glomérulonéphrite lupique sont rares, entre 2 et 11 % selon les séries [134.135],
Le développement des biopsies protocolaires a montré que la récidive histologique était
fréquente, comprise entre 30 et 50 %, et correspondait dans la grande majorité des cas a des
glomérulonéphrites lupiques de classe | ou Il [136:137] || n'y a pas de données spécifiques
concernant le traitement des rechutes des glomérulonéphrites actives sur le transplant.
Néanmoins, les régles établies pour les rechutes de glomérulonéphrites lupiques actives sur
rein natif peuvent étre appliquées en tenant compte des traitements immunosuppresseurs
recus au moment de la rechute.

Enfin, si le lupus pose peu de probléeme en transplantation, I'existence d’un syndrome des
antiphospholipides associé peut altérer le pronostic de la transplantation rénale [138],

8. Conclusion et perspectives

L’atteinte rénale du lupus, et en particulier la glomérulonéphrite lupique, est une atteinte grave
qui, en I'absence de traitement, engage le pronostic vital et fonctionnel comme démontré par
les séries historiques *'l.  Heureusement, le développement de traitements
immunosuppresseurs efficaces a transformé le pronostic de ces patients.

Toutefois, de nombreuses améliorations sont nécessaires. Sur les plans diagnostique et
pronostique, les marqueurs utilisés en pratique courante souffrent d’'une mauvaise sensibilité
et spécificité pour le diagnostic de glomérulonéphrite active, et notamment pour détecter une
rechute. Malgré de nombreux travaux de recherche, aucun biomarqueur actuellement ne
permet de remplacer lhistologie rénale. L’'un des enjeux des prochaines années sera



également de mieux définir le risque individuel a l'aide de ces nouveaux outils. La
personnalisation du niveau de risque permettrait une stratégie thérapeutique plus adaptée a
chacun. Sur le plan thérapeutique, les traitements actuels induisent une immunosuppression
cellulaire « globale » qui expose les patients a des complications infectieuses, voire
néoplasiques, a long terme. |l serait souhaitable de développer des thérapeutiques plus ciblées
et personnalisées pour obtenir plus d’efficacité et réduire les effets indésirables. Parmi les
questions non résolues, la durée du traitement immunosuppresseur d’entretien des
glomérulonéphrites lupiques doit étre précisée, des essais thérapeutiques sur la
glomérulopathie extramembraneuse lupique classe V doivent étre menés, et la quantification
spécifique du rapport bénéfice/risque global des traitements (au-dela du traitement de 'atteinte
rénale) doit devenir un objectif systématique des études cliniques.
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Tableau 1

Traitement d’attaque de la glomérulonéphrite lupique proliférative

Schéma thérapeutique

National Euro-Lupus Mycophénolat | Cyclophosphami
Institutes of e mofétil de oral
Health
Stéroides a | Cyclophosphami | Cyclophosphamid | Mycophénolat | Cyclophosphami
fortes doses | de intraveineux | e intraveineux | e mofétil3g/j |de oral 1 a
associés a 0,5 a 1g/m?|500mg bimensuel 1,5 mg/kg/j
mensuel pendant 3 mois (maximum
pendant 6 mois 150 mg/j)
pendant 2 a
4 mois
Bénéfices Oui Oui Oui, mais | Oui
démontrés 2 pas d’évaluati
on along
terme
Bénéfices Oui Non testé Non testé Non testé
dans les
formes
séveres 2
Commentair | Efficace pour | Efficace Résultats Efficace  chez
es toutes chez les Caucasie | observés pour | toutes les ethnie
les ethnies ns. Peu | toutes s. Peu colteux
de données les ethnies Effets
contrblées  pour | Colteux indésirables
les autres ethnies car dose

cumulée élevée

a gssai randomisé controlé




Tableau 2

Traitement d’entretien de la glomérulonéphrite lupique active

Schéma thérapeutique (étude) @

mofétil
> azathioprine

mofétil
= azathioprine

ALMS2 MAINTAIN CORE Study
Molécule Mycophénolate Mycophénolate Ciclosporine
mofétil mofétil
ou azathioprine
Bénéfices Oui Oui Oui
démontrés P
Résultats Mycophénolate Mycophénolate Ciclosporine =

azathioprine

Commentaires

Efficace pour
toutes les ethnies,
étude la plus
puissante

Patients
majoritairement
caucasiens

Absence

de comparaison

au traitement

de référence qu’est
le mycophénolate
mofétil

ALMS : Aspreva Lupus Management Study

a | es schémas thérapeutiqgues comprennent tous des stéroides a faible dose.
b Essai randomisé controlé.




Tableau 3

Propositions thérapeutiques pour les glomérulonéphrites lupiques actives

Induction Entretien Ne pas oublier
Premiere ligne Euro-Lupus Mycophénolate Bloqueurs du
mofétil systeme  rénine-
> azathioprine angiotensine
(durée ?) (néphroprotection)
Hydroxychloroquin
e
Prophylaxie anti-
infectieuse
En cas de sévérité | NIH court

Si cyclophospham

Mycophénolate

ide non souhaité mofétil selon
ALMS1
Deuxieme ligne Passer

du cyclophospha
mide

au mycophénolate
mofétil

ou du mycophénol
ate mofétil
au cyclophospha
mide

Troisieme ligne

Rituximab

NIH : National Institutes of Health ; ALMS : Aspreva Lupus Management Study






