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Généralités

• La néphrite est la plus importante cause de morbidité et 
une cause majeure de mortalité dans le LED

• ~50% des patients vont se présenter initialement avec 
une atteinte rénale

• > 60% vont présenter une atteinte rénale durant le suivi 
avec une proportion encore plus importante chez les 
enfants et jeunes adultes

• Le risque d’IRT est estimé entre 10 et 30% selon la 
durée du suivi

• L’impact de la néphrite est directe mais aussi indirecte 
par les complications additionnelles liées aux traitements

• Le but des traitements est donc d’atteindre une efficacité 
clinique tout en minimisant les effets secondaires des 
traitements.  



Mécanismes dans le LED

Bertsias et al Ann Rheum Dis 2010:69:163-1611



Spécificités rénales

• Trafic glomérulaire est très élevé (20-25% du débit 
sanguin)

• Architecture glomérulaire favorable à l’exposition des 
cellules à des antigènes ou complexes immunologiques 
à à leur dépôts

• Vascularisation médullaire avec système de 
contrecourant favorise la migration de facteurs pro-
inflammatoires dans l’interstice

• Accumulation de cellules dendritiques plasmocytoides 
dans la néphrite lupique

• Augmentation de la « signature interféron » dans la 
néphrite lupique

• Susceptibilité génétique





Diagnostic

• Critères biologiques LED
– Anti-C1q corrèle bien avec activité rénale

– Antiphospholipides 

• Protéinurie

• Sédiment actif

• Autres biomarqueurs urinaires: TWEAK, hepcidine, 
NGAL, cytokines.

• Baisse fonction rénale

• ! Silent Nephritis

• PBR
– BILAG 2004: pas de PBR obligatoire

– European Consensus Statement: Lupus 2009: gold standard 
pour le diagnostic



Classification Néphrite lupique

J Am Soc Nephrol 15:241-250, 2004



Classe II

Classe III (A)

Classe III (A)

Classe IV G (A)

G: global

Classe IV S (A)

S: segmental

Classe IV G (A/C)

A: active

C: chronic



Classe IV –G (A/C)

Classe V
Classe IV-V (A/C)

Classe VI
MAT



Facteurs de mauvais pronostics 

(en dehors de la PBR)

• Male

• Races (noire et hispanique)

• Niveau d’IR au moment du diagnostic

• Age < 24 ans

• Faible niveau socio-économique

• Néphrotique syndrome

• Ac antiphospholipides

• Complément bas

• Réponse au traitement

Tesar et al Nature Rev nephrol 2011:7:96-109



Rôle de la PBR dans le suivi

• Reste le gold standard pour évaluer l’activité 
rénale de la maladie lupique

• Si atteinte rénale proliférative au départ , atteinte 
rénale proliférative en cas de récidive dans 41 
cas sur 43. Daleboudt et al Nephrol DialTrans 
2009:24:3712-17

• Si atteinte rénale non proliférative, risques de 
devenir prolifératif en cas de poussée est élevé

• Rebiopsie est utile dans le diagnostic de 
rémission non seulement dans les cas qui 
répondent mal mais aussi pour éviter de 
surtraiter. Condon et al ASN 2009 abstract



Pronostic de la néphrite lupique

• Histoire naturelle: survie médiane 2 ans

• Survie à 5 ans LED; LN;Classe IV LN:

– 49%; 44%; 17%  1953-69

– 92%; 82%; 82%  1990-95

• Risque d’insuffisance rénale terminale 

reste encore de 25-30% à 20 ans chez les 

patients avec stade IV   

Cameron JS. JASN 1999.



Evaluation du Traitement

• ACR criteria:

– Rémission complète: 

• GFR>90ml/min

• Protein/creatinine < 0.2 mg/mg

• Sédiment inactif

• EULAR:

– Réponse complète:

• Sédiment inactif, proteinurie < 0.2g/j et GFR normal ou stable

– Réponse partielle:

• Sédiment inactif, protéinurie entre 0.2 et 0.5, GFR normal ou 

stable



Traitement: Induction

• NIH studies

• Cortisone en bolus 

moins efficace que 

combinaison avec 

CYC ou que CYC 

seul

Gourley et al Ann Int Med 1996



Démonstration de la supériorité de 

la combinaison CYC-MP

• Meilleure fonction 

rénale

• Nb effets secondaires 

dans les 3 bras



Quel dosage CYC ?

• NIH protocole:

– 8 X IV CYC sur un an à 0.5g/m2 adapté selon le nadir 

avec maximum à 1500 mg).

– AZA 2 mg/kg après CYC

• EUROLUPUS:

– 3 pushes MP 750 mg puis 0.5 mg prednisone pdt 4 

semaines puis sevrage avec prednisone au minimum 

à 5 mg pdt 30 mois

– 6 doses de CYC 500 mg iv sur 3 mois

– AZA 2mg/kg pour le maintien après CYC



Résultats à 10 ans de l’EuroLupus

Houssiau et al Ann Rheum Dis 2010 69: 61-64



Houssiau et al Ann Rheum Dis 2010 69: 61-64

La protéinurie à 3 mois et 6 mois 

Influence l’évolution rénale



Houssiau et al Ann Rheum Dis 69: 61-64



Hong Kong Study: MMF en 

induction

Chan TM et al NEJM 2000: 343:1156-62



MMF aussi efficace

Chan TM et al NEJM 2000: 343:1156-62



Effets secondaires similaires

Chan TM et al NEJM 2000: 343:1156-62



Suivi à long terme de l’étude HK: 

MMF aussi efficace que CYC-AZA

Chan TM JASN 2005;16:1076-84



Chan TM JASN 2005;16:1076-84



Profil d’effets secondaires favorable

Chan TM JASN 2005;16:1076-84



ASPREVA Lupus management study

Appel et al JASN 2009: 20;1103-1112



MMF est équivalent à CYC

Appel et al JASN 2009: 20;1103-1112



Sécurité à court terme identique

Appel et al JASN 2009: 20;1103-1112



MAINTAIN STUDY

Houssiau et al Ann Rheu Dis 2010:69:2083-93



MMF et AZA équivalent

Houssiau et al Ann Rheu Dis 2010:69:2083-93



Rôle de l’ethnie dans la réponse au 

traitement

Bomback and Appel JASN 2010:21:2028-35



MMF est équivalent à CYC en 

induction thérapie dans type V

Bomback and Appel JASN 2010:21:2028-35



Avantages d’une approche combinée 

NL associant type IV et V

Bao et al JASN 2008:19:2001-2010

Multitarget= MMF+tacrolimus+ stéroides



Rituximab

• Majorité d’études non contrôlées ni randomisées

• Ces études démontrent un rôle du rituximab 

dans les NL réfractaires

• EXPLORER phase 2 et 3 étude patients avec 

NL exclus

• Pas de différences dans la réponse et le taux de 

récidive.

• Effets sur CD19+ et sur marqueurs biologiques

• Effets secondaires: moins avec rituximab



LUNAR study: efficacité du 

rituximab dans la GN lupique
• Patients avec GN lupique 3 et 4

• Etude randomisée: 2 bras de 72 patients:
– 1) MMF + stéroides + rituximab 1000 mg 4 x (Day 1,15,168,182)

– 2) MMF + stéroides + placebo

• Réponses 57% 1 vs 46 % 2 à un 1 an. Pas de différences 
statistiques
– CRR: 26 vs 30%

– PRR: 30 vs 15.3

– No responses. 43 vs 54

• Moins de stéroides dans 1

• Effets secondaires identiques

• RTX plus d’effets sur antiDNA et C3

• HACA + plus fréquents dans 1

Conclusions: Pas d’amélioration de la réponse avec l’addition de 
rituximab dans le traitement primaire des GN lupiques 3 et 4. 

Rovin et al ASN 2009



Autres traitements  

• Mizoribine

• Leflunomide

• rapamycine

• Fludarabine

• Bortezomib

• IG iv

• belatacept

• Ecalizumab

• Belimumab (antiBAFF)

• Testés dans des petits 
collectifs d’études non 
randomisées

• Efficaces dans les modèles 
murins

• Indications spécifiques comme 
le syndrome 
antiphospholipides

• En phase clinique 2 et 3 LED 

• approuvé le 9 mars 2011 par la 
FDA



Plasmaphérèses 

• Pas de bénéfices additionnels aux TT IS

• Augmentation du risque d’effets 

secondaires

• Pourrait avoir un rôle dans:

– Si IR rapidement progressive avec mise en 

dialyse et multiples croissants GN surtout si 

associés à ANCA (cf MEPEX)

– Si TTP avec Ac antiphospholipides



Suivi d’une cohorte lupique avec 

atteinte rénale

Reich HN et al Kidney 2011 janvier



Les facteurs de risques pour IRC 

identiques à autres néphropathies

Reich HN et al Kidney 2011 janvier



La prise en charge de la néphropathie lupique 

comprend également les traitements non 

spécifiques

• Importance du TT antiHTA avec but à 125/75 

• IEC pourrait diminuer l’activité rénale lupique. 

Duran-Barragan et al Rheumatology 2008: 47:1093-96.

• Traitement antiprotéinurique maximal 

• Protection cardiovasculaire optimal 

• Patients lupiques bénéficient de ces mesures au 

même titre que les autres néphropathies. 

Balamuthusamy et al. Am Heart j 2008;155:791-805.



Traitement: résumé

• Induction
– Schéma EUROLUPUS (le plus utilisé chez patient caucasien)

– Schéma NIH 

– MMF (noirs et hispaniques)

– Rituximab en deuxième ligne si résistance à CYC ou MMF ou 
intolérance

– Cyclosporine ou tacrolimus+MMF si stade V

• Maintenance
– MMF 

– AZA

– Cyclosporine est une alternative

– Association avec hydroxychloroquine. Pons-estel et al Arthritis 
Rheum 2009;61:830-839



LUPUS et Transplantation

• Survie à long-terme 
similaire aux autres 
maladies rénales

• Risque de récidive de Ln 
entre 2 à 9%

• 2.4 % dans une cohorte 
US de 6850 patients 
greffés avec LED

• Suivi sérologique pas 
100% fiable sur la 
récidive

• Incidence pourrait être 
sousestimée par le faible 
taux de PBR de routine

Contreras et al JASN 2010; 21:1200-07



Conclusion

• Atteinte rénale fréquente

• Efficacité des traitements mieux définies dans ces 
dernières 5 années

• Traitement tend vers une individualisation dépendant de 
l’ethnie, des effets secondaires à éviter et de la tolérance

• L’évolution vers l’IR terminale diminue en fréquence et 
se rapproche de 10%

• La transplantation rénale est une option qui représente 
les mêmes chances du succès que les autres 
néphropathies

• La prise en charge de la néphrite lupique comprend 
aussi la prise en charge néphroprotectrice non 
spécifique


