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Resume

Objectif: Décrire les caractéristiques des patients atteints de (lupus érythémateux systémique (LES) ayant présenté une complication infectieuse et de
déterminer la fréquence, le profil clinique, microbiologique et évolutif des infections rapportées.

Méthodes: Etude descriptive, rétrospective menée au service de médecine interne La Rabta sur 11 ans ayant colligé les dossiers des patients atteints de
LES ayant présenté un épisode infectieux.

Résultats: Cinquante-six patients étaient colligés. Il s'agissait de 52 femmes et 4 hommes (genre ratio H/F= 0,07). L'’age moyen au moment du diagnostic du
LES était de 35+13,8 ans. La durée moyenne d’évolution de la maladie était de 4,8+3,1ans. Soixante-dix-huit épisodes infectieux étaient notés. L'infection
était inaugurale de la maladie chez 12 patients (21%) et était survenue aprés un délai moyen de 36 mois [1-156mois]. Quarante-trois patients (77%) recevait
une corticothérapie et 37,5% un traitement immunosuppresseur. Les localisations les plus fréquentes étaient urinaires et pleuro-pulmonaires. L'agent causal
était identifié dans 59 cas (76%). Les infections bactériennes étaient les plus fréquents (76%) dominées par les entérobactéries. Les infections virales (n=12)
étaient dominées par le zona varicelle virus et le cytomégalovirus. Cing patients avaient nécessité une prise en charge en réanimation. Une poussée lupique
était notée au moment de I'épisode infectieux chez 20 patients. L'évolution était favorable chez 52 (93%) patients. Trois patients étaient décédés dans un
tableau d’état de choc septique et un patient par une embolie pulmonaire probable.

Conclusion: La survenue des complications infectieuses est responsable d’'une morbi-mortalité importante au cours du LES. D’ou importance d’'un
diagnostic précoce et d’une prise en charge adéquate.

Mots clés: lupus érythémateux systémique, infections.

ABsTRACT

Aim: To describe characteristics of systemic lupus erythematosus (SLE) patients with infectious complications and to determine frequency, clinical and
microbiological features and outcomes of reported infections.

Methods: This is a descriptive, retrospective study conducted over an 11-year period at the Internal Medicine Department La Rabta Hospital Tunis,
collecting medical records of SLE patients who had experienced infectious complications.

Results: Fifty-six patients were included, consisting of 52 females and 4 males (gender ratio M/F= 0.07). The mean age at SLE diagnosis was 35+13.8
years. The mean duration of the disease was 4.8£3.1 years. A total of seventy-eight infections were documented. Infection revealed the disease in
12 patients (21%) and occurred after an average delay of 36 months [1-156 months] of SLE diagnosis. Forty-three patients (74%) were receiving
corticosteroid therapy, associated in 37.5% of cases with immunosuppressive treatment. Urinary and pleuro-pulmonary infections were most common
infectious sites. An infectious agent was identified in 59 cases (76%). Bacterial infections were the most common (76%), dominated by the enterobacteria
pathogen agent. Viral infections (n=12) were mainly caused by varicella-zoster virus and cytomegalovirus. Five patients required intensive care. Twenty
patients experienced a lupus flare during the infectious episode. The outcome was favorable in 52 (93%) patients. Three patients died, two due to septic
shock caused by pulmonary infection in two cases and cutaneous infection in one patient. One patient died from a probable pulmonary embolism.
Conclusion: Infectious complications are responsible for significant morbidity and mortality during SLE. Hence the importance of early diagnosis and
adequate management.
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INTRODUCTION

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie
auto-immune, multi-systémique chronique qui touche
essentiellement la femme jeune en période d’activité
génitale. Elle se caractérise par la production des auto-
anticorps pathogénes et une réaction inflammatoire
incontrolée (1). Cette réaction inflammatoire peut cibler
plusieurs organes a l'origine d’'un grand polymorphisme
clinique. Le traitement de fond du LES repose sur les
antipaludéens de synthése. Le recours aux corticoides,
immunosuppresseurs et/ou biothérapies dépend de la
nature et de la gravité des manifestations systémiques. Le
pronostic de cette maladie dépend du terrain, de la précocité
de diagnostic et du traitement, de la présence des lésions
viscérales graves et des complications infectieuses. En
effet les infections sont des complications fréquentes au
cours du LES et constituent une source de morbidité et
mortalité importante. Elles sont responsables de plus de
20% d’hospitalisations des patients lupiques (2) et de 25%
a 50% des décés (3,4). Plusieurs facteurs prédisposent
aux infections, tel que la maladie lupique elle-méme et les
traitements utilisés, particulierement les corticoides et les
immunosuppresseurs. L'objectif de cette étude était de
décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
biologiques et thérapeutiques des patients atteints de
LES ayant présenté une complication infectieuse et de
déterminer la fréquence, le profil clinique, microbiologique
et évolutif des infections rapportées chez ces patients.

METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective, descriptive et mono-
centrique menée a partir des dossiers médicaux des
patients atteints de LES durant une une période de 10 ans
allant de Janvier 2010 a Décembre 2021.

Le diagnostic de LES était retenu en se basant sur les
criteres de classification ACR 1997 (5) et/ou SLICC 2012
(6) et/ou ACR/EULAR 2019 (7).

L'épisode infectieux était retenu devant des manifestations
cliniques évocatrices et des cultures positives. En cas
d’'impossibilité d’isoler le germe, l'infection était retenue
sur des arguments cliniques, biologiques et radiologiques
évocateurs et sur la réponse thérapeutique. Les patients
lupiques ayant présenté une infection liée aux soins
étaient exclus de notre étude.

L’étude statistique était réalisée a 'aide du logiciel SPSS
version 25. Les fréquences simples et les fréquences
relatives (pourcentages) étaient calculées pour les
variables qualitatives. Les moyennes et I'écart-type étaient
calculées pour les variables quantitatives.

RESULTATS

Cinquante-six patients parmi 275 patients atteints de LES
(20,3%) étaient colligés. Il s’agissait de 52 femmes et 4
hommes avec un genre ratio H/F= 0,07. L'age moyen au
moment du diagnostic du LES était de 35 + 13,8 ans. La
durée moyenne d’évolution de la maladie était de 4,8 + 3,1
ans avec des extrémes de 0 et 11 ans.

Dix-huit patients (32%) avaient une ou plusieurs
comorbidités un diabete (n=9), une hypertension
artérielle (n=7), une hypothyroidie (n=5), une insuffisance
coronaire (n=1), une dyslipidémie (n=1), un asthme (n=1)
et une rhinite allergique chez un patient.

Les manifestations cliniques, les anomalies biologiques
ainsi que le profil immunologique et thérapeutique des
patients sont rapportés dans le tableau 1.
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Tableau 1. Profil clinique, biologique, immunologique et thérapeutique
des patients colligés au moment de I'épisode infectieux

Manifestations cliniques Effectif (%)
Atteinte cutanéo-muqueuse 45 (80%)
Atteinte articulaire 40 (71%)
Néphropathie glomérulaire 25 (45 %)
Péricardite 17 (30%)
Pleurésie 16 (29%)
Signes généraux 14 (25%)
Atteinte neurologique 11 (14%)
Atteinte digestive 6 (11%)
Anomalies biologiques

Anémie 43 (77%)
Leucopénie 22 (39%)
Lymphopénie 46 (82%)
Neutropénie 7 (12%)
Thrombopénie 15 (27%)

Profil immunologique

Anticorps anti-nucléaires 56 (100%)
Anticorps anti-DNA 45 (80%)
Anticorps anti-Sm 22 (39%)
Anticorps anti nucléosome 15 (27%)

Anticorps anti histone 15 (27%)
Anticorps anti RNP 8 (14%)
Anticorps anti Sm/RNP 7 (12%)

Anticorps anti ribosome 3 (5%)

Anticorps anti SSA 20 (36%)
Anticorps anti SSB 14 (25%)
Traitement

Antipaludéens de synthése 41 (73%)
Corticoides 43 (77%)
Cyclophosphamide 17 (30%)
Azathioprine 6 (11%)
Mycophenolate Mofétil 2 (4%)
Méthotrexate 1(2%)

Soixante-dix-huit épisodes infectieux étaient notés chez
nos patients avec une fréquence moyenne de 1,3+0,7
épisode par patients (1-4). Quinze patients avaient
présenté plus qu’un épisode infectieux avec deux épisodes
chez neuf patients, trois épisodes chez cing patients et
quatre épisodes infectieux chez un patient.

L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic
de I'épisode infectieux était de 38,8 £ 14 ans. L'infection
était concomitante au diagnostic du LES chez 12 patients
(21%) et était inaugurale de la maladie chez tous ces
patients. Chez les autres patients, déja suivis pour un LES,
une complication infectieuse était survenue aprés un délai
moyen de 36 mois avec des extrémes allant de 1 mois
a 156 mois du diagnostic du LES. Le tableau 2 résume
les délais de survenue des complications infectieuses par
rapport au diagnostic du LES.

Tableau 2. Délai entre le diagnostic de la maladie lupique et la survenue
des épisodes infectieux

Délai (année) Effectif (%)
<1 15 (27%)
1-3 13 (23%)
3-5 6 (11%)

>5 10 (18%)

Les infections urinaires et pleuro-pulmonaires étaient les
localisations infectieuses les plus fréquentes dans notre
étude. Les localisations infectieuses sont résumées sur le
tableau 3.
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Tableau 3. Répartition des différentes localisations infectieuses
rapportées dans notre série

Site infectieux Effectif (%)
Urinaire 38 (49%)
Pleuro-pulmonaire 13 (17%)
Peau et tissus mous 10 (13%)
Digestif 10 (13%)
Hématologique 4 (4%)
Oculaire 1(1%)
Osseux 1 (1%)
Ganglionnaire 1 (1%)

L'agent causal était identifi¢ au cours de 59 infections
(76%). Les infections bactériennes étaient les plus
fréquents, notées dans 49 cas (76% des infections). Les
entérobactéries étaient les germes les plus fréquents. Les
infections virales rapportées dans 12 cas étaient dominées
par le zona varicelle virus (VZV) et le cytomégalovirus
(CMV). Le tableau 4 résume les différents germes
responsables des épisodes infectieux dans notre série.

Tableau 4. Répartition des germes responsables des épisodes infectieux

Nature des germes Effectif (%)
Bactérienne 59 (76%)
Escherichia coli 19
Klebsiella pneumoniae 8
Salmonella spp non typhique 4
Enterobacter cloacae 2
Mycobacterium tuberculosis 2
Enterobacter faecalis 1
Acinetobacter baumannii 1
Proteus mirabilis 1
Streptocoque du groupe A 1
Chlamydia pneumoniae 1
Virales 12 (15%)
Virus zona varicelle (VZV) 5
Virus cytomégaloviruse (CMV) 3
Virus Sars-COV2 2
Virus de I'hépatite B (VHB) 1
Virus herpés simplex 2 (HSV) 1
Fongique 5 (6%)
Candida albicans 5
Parasitaires 2 (3%)
Trichomonas vaginalis 1
Echinococcose hydatique 1

Soixante-quatre hospitalisations étaient observées dont
37 hospitalisations pour prise en charge de I'épisode
infectieux et 27 hospitalisations pour prise en charge de
la maladie. Cing patients avaient nécessité une prise en
charge en réanimation. Chez neuf patients traités par
Endoxan, un report des cures était indiqué devant la
survenue de I'épisode infectieux.

Vingt patients (36%) avaient présenté une poussée
lupique au moment de I'épisode infectieux. Les poussées
rénales et hématologiques étaient les plus fréquentes.
Chez ces patients, la CRP était élevée chez 10 patients
avec un taux moyen de 63,5 mg/l avec des extrémes de 49
et 377 mg/l. Une hyperleucocytose était notée chez quatre
patients. Les différentes poussées lupiques secondaires
aux épisodes infectieux sont résumeées sur la figure1.
Huit patients avaient plusieurs poussées concomitantes
: articulaire et cutanée (n=2), articulaire et rénale (n=1),
rénale ethématologique (n=1), articulaire et hématologique
(n=1), rénale, articulaire et hématologique (n=1), rénale,
hématologique avec épanchement pleural et péricardique
(n=1) et cutanée, rénale avec un épanchement pleural
(n=1). Le traitement anti-infectieux était associé a celui de
la poussée.

L’évolution était favorable chez 52 (92,8%) patients. Trois
patients étaient décédés dans un tableau d’état de choc
septique. Il s’agissait d’'un état de choc a point de départ
pulmonaire chez deux patients et cutané chez un patient.
Un patient était décédé par une embolie pulmonaire
probable.
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Figure 1. Répartition des différentes poussées observées dans notre
série

DISCUSSION

Les infections constituent 'une des principales causes de
morbi-mortalité au cours du LES (8). La fréquence des
infections varie de 26% a 78% dans la littérature (9). Elle
était notée dans 20,3% des cas dans notre série. Cette
fréquence est comparable a celle rapportée au Canada
(25%) et en inde (26,5%) (10,11). Elle est moins fréquente
que celle observée en France (40%) et en USA (36,6)
(12,13). Dans notre série, La plupart des infections sont
survenues au cours de la premiére année de la maladie
(27%). Nos résultats rejoignent ceux de la série chinoise
de NG et al (14) et d’'une série tunisienne de Jallouli et
al (15). Ceci renforce I'hypothése de 'immunodépression
induite par le LES lui-méme.

Facteurs de risque et facteurs protecteurs

Le role protecteur des antipaludéens de synthése a été
suggéré par plusieurs études (16,17). Dans notre série,
73,2% des patients étaient traités par un antipaludéen de
synthése au moment de I'épisode infectieux. Dans I'étude
prospective de Teh et al, publiée en 2018, portant sur 125
patients, 87,7% étaient sous hydroxychloroquine (16).
Cette méme étude a conclu que I'hydroxychloroquine
était un facteur protecteur (16). De méme dans I'étude
de Herrinton et al, I'’hydroxychloroquine avait un effet
protecteur (17). Ceci serait en raison de leurs propriétés
anti infectieuses.

D’autres études suggérent plutét la responsabilité des
corticoides et du traitement immunosuppresseur dans la
majoration du risque infectieux chez les patients lupiques.
Dans notre étude, 77% et 37,5% des patients étaient traités
par corticoides et immunosuppresseurs respectivement
au moment de [I'épisode infectieux. Nos résultats
rejoignent ceux de Gladman, 80,7% et 37,6% des patients
étaient sous corticothérapie et immunosuppresseurs
respectivement lors de [I'épisode infectieux (11). En
effet, une corticothérapie prolongée peut entrainer une
lymphopénie et/ou une hypogammaglobulinémie, qui
exposent a des infections opportunistes et/ou a des germes
encapsulés ou encore a des infections virales (18). Dans
une étude rétrospective monocentrique frangaise, la dose
cumulée de corticoides était considérée comme le facteur
de risque principal d’infection. Ce risque était proportionnel
a la dose et la durée des corticoides (13). Ce risque est
considéré comme élevé si la dose de prednisolone est >
15mg (19). Le cyclophosphamide (CYC) provoque une
neutropénie a la fois par diminution de la production et une
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augmentation de la destruction des neutrophiles (20). Le
risque infectieux lié¢ a l'utilisation du cyclophosphamide,
est majoré par le fait qu’il est habituellement prescrit
en association avec les corticoides. Ce risque est plus
important lorsque le cyclophosphamide est administré par
voie orale que par voie veineuse discontinue, car la dose
cumulée est plus importante. Néanmoins, ce risque est
moindre avec les autres immunosuppresseurs comme
I’Azathioprine ou le Mycophénolate mofétil (18).

Germes incriminés et localisations infectieuses
Les infections au cours du LES peuvent toucher un ou
plusieurs organes a la fois. La prédominance de la
localisation urinaire, respiratoire et cutanée était rapportée
dans les différentes séries, dans plus des deux tiers des
infections, ce qui rejoigne nos résultats (Tableau 5).

Tableau 5. Localisations infectieuses dans notre série et dans la
littérature

Auteurs Nombre des Localisations
épisodes infectieuses les plus
infectieux fréquentes

Bosch et al, (28) 63 - Cutanée 28,5%

- Urinaire 22,2%
- Pulmonaire 15,8%

Ruiz-Irastorza et al, (35) 83 - Pulmonaire 41%

- Bactériémie 24%
- Cutanée 10%
Navarro-Zarza et al, (9) 297 - Pulmonaire 38%
- Urinaire 27%
- Cutanée 14%
Jallouli et al (15) 146 - Urinaire 31,7%
- Cutanée 23,6%
- Bactériémie 10,5%
78 - Urinaire 48,7%
- Pulmonaire 16,6%
- Cutanée 12,8%

Notre série

Infections bactériennes

Les infections les plus fréquemment notées au cours du
LES sont d’origine bactériennes rapportés dans 60% a
75% des cas (21). Elle était notée dans 76% des cas dans
notre série. Le Streptococcus pneumonia (S.pneumonia),
le staphylococcus aureus, 'Escherichia Coli, la salmonella
non typhique et certaines mycobactéries sont les germes
les plus incriminés (21).

Plusieurs études suggérent que les patients lupiques sont
plus susceptibles d’avoir une infection a S. pneumonia
avec une fréquence de 6% a 18% de toutes les infections
bactériennes avec des localisations pulmonaires
survenant a un age plus jeune et des formes plus sévéres
par rapport a la population générale (22,23).

Le Staphylococcus aureus est responsable de 15 a 35%
des complications infectieuses chez les patients lupiques,
principalement de la peau et des parties molles, mais
également des articulations et des os (21).

Les bactéries gram négatives sont les plus impliquées
dans les infections des voies urinaires. Escherichia Coli,
est 'agent pathogene le plus fréquent. Klebsiella spp. et
Pseudomonas spp sont moins courants, mais également
rapportés dans des différentes séries (1).

Les infections a Salmonella non typhiques, observé
dans 7%% dans notre série, sont également fréquente
au cours du LES (24). Elles sont souvent sources de
formes septicémiques favorisées par le portage chronique
ou de localisations rares (ostéoarticulaires, urinaires,
endocardiques. . .) (15).

Le Mycobacterium tuberculosis noté dans 3% des cas
dans notre étude a une fréquence variant de 6 a 13%
selon les études et notamment plus élevée dans les pays
endémiques (25). La tuberculose au cours du LES est

LA TUNISIE MEDICALE - 2023 ; Vol 101 (n°11)

fréquemment extra-pulmonaire (19,25). Dans notre étude,
il s’agissait d’'une tuberculose ganglionnaire et osseuse.

Infections virales

La fréquence des infections virales varie de 8,2% a 27,7%
dans les différentes séries (11,15). Elle était notée dans
15,3% dans notre série, dominée par les infections par
le virus zona varicelle. L'incidence annuelle des infections
par le virus zona varicelle au cours du LES est de 6,4 a
32,5/1000 personnes-années (19). L'atteinte est souvent
localisée au métamére mais des formes plus séveéres et
disséminées peuvent se voir (26). Les infections par le
CMV peuvent étre asymptomatiques ou graves associant
une réplication virale avec une atteinte spécifique d’organe
susceptible de menacer le pronostic vital ou fonctionnel
(27).

Infections fongiques et parasitaires

Comme dans notre étude, les candidoses représentent
les complications fongiques les plus fréquentes. Les
localisations sont essentiellement buccales, bucco-
cesophagiennes et génitales (13,28).

Les infections parasitaires observées dans 3,5% des cas
dans notre série, sont rapportées dans 4% a 10,2% dans
la littérature (11,15).

Evolution

Les complications infectieuses constituent l'une des
principales causes de morbi-mortalité au cours du LES.
Dans une cohorte européenne, sur une période de suivi
de 10 ans, les infections constituaient la troisieme cause
de mortalité (25%), aprés les décés imputables a 'activité
du LES elle-méme (26,5%) et aux thromboses (26,5%)
(29). Tandis que les complications infectieuses étaient la
premiére cause de décés dans les études de Abu-Shakra
et al, Dhital et al, et Al-Adhoubi et al, (30-32) concordants
avec nos résultats.

Particularités des complications infectieuses au cours
du lupus

La différence entre une poussée lupique et une
complication infectieuse est souvent difficile chez
les patients lupiques vu la non-spécificité des signes
généraux et du syndrome inflammatoire biologiques.
Certains marqueurs comme la CRP et la procalcitonine
seraient rentables dans ce contexte. Le taux faible de la
CRP au cours des poussées, expliqué par une sa faible
production au cours du processus inflammatoire ou par
la sécrétion d’anticorps anti-CRP lors des poussées, rend
ce marqueur intéressant notamment pour différencier une
poussée lupique d’une infection bactérienne (33,34).

CONCLUSION

Les infections sont des complications fréquentes au cours
du LES. Elles sont dominées par les infections urinaires,
pulmonaires et cutanées. Les atteintes viscérales
graves de la maladie, I'utilisation des corticoides et des
immunosuppresseurs s’avérent étre en rapport avec les
épisodes infectieux. La surveillance, le dépistage précoce
des infections et la vaccination sont nécessaires au cours
de cette pathologie afin de diminuer la fréquence et la
gravité des complications infectieuses.
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