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Causes de mortalité dans le lupus

Cohorte multicentrique de 9547 patients

Bernatsky Arthrit & rheum 2006

USA, Canada, UK, Suède, Corée
23 centres spécialisés
Cohorte prospective
Suivi moyen de 8,1 ans
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Causes de mortalité dans le lupus

Série Française de 1593 décès chez des patients lupiques
Entre 2000 et 2009

Thomas et al., Arthritis Rheum 2014
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Evolution de la mortalité dans le lupus

Augmentation progressive de la survie entre les années 50 et 90

Plateau depuis 20 ans :  95% à 5 ans, 89% à 10 ans, 82% à 15 ans

Années
Nbre 

d’études

Nbre 
de 

décès

Causes de décès (%)

Lupus 
systémique

Infections
Maladies 

cardiovasculaires
Cancers Autres

< 1980 28 1244 42% 24% 17% 5% 12%

1980-1990 15 287 31% 24% 22% 5% 19%

1990-1999 13 353 18% 23% 21% 8% 30%

≥ 2000 2 246 12% 15% 11% 8% 54%

Tektonidou et al Ann Rheum Dis 2017



Evolution de la mortalité dans le lupus

Standard Mortality Ratio

maladies rénales

cardiovasculaire

infections

globale

Bernatsky Arthrit & rheum 2006



Poids des infections

Bernatsky Arthrit & rheum 2006
Sur-risque le + important = infectieux



Poids des infections

Thomas et al., Arthritis Rheum 2014



Cause de morbidité dans le lupus

R Cervera et al., Medicine 2003

Cohorte européenne prospective de 1000 patients lupiques



Cause de morbidité dans le lupus

Pego-Reigosa, Rheumatology 2021

Méta-analyse 11 études

Cohorte MassiLUP 
168 patients lupiques 
1ère poussée de néphropathie lupique 
(2001 et 2022)

82,7% femmes
33 ans d’âge moyen
Classe III et IV : 70%
Suivi moyen 9,6 +/- 5,7 ans

35,7% d’infections sévères

N Jourde chiche ERA EDTA 2024
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Cause de morbidité dans le lupus

Lin, NDT 2017

Etude de cohorte taiwanaise
7326 patients avec diagnostic de lupus, sans CKD
Suivi moyen de 8,1 ans
316 patients (4,3%) -> IRT



Toronto lupus clinic
363 patients lupiques suivis 5 ans
93 patients (25,6%) = 148 infections
39 > 1 infection
48 hospitalisations
3 décès

Nature des infections

R Cervera et al., Medicine 2003D Gladman et al., Lupus 2002



Virus

VZV

Sze-jung Wu et al., ACR 2022

COVID

Grippe
Pego-Reigosa, Rheumatology 2021



  Human Papilloma Virus

Prévalence HPV
Environ 25%
Clairance < 50% vs 80%

Pego-Reigosa, Rheumatology 2021

Prévalence 
Dysplasie du 

col

Zard E, Autoimmun Rev. 2014

Risque accru de cancer du col de l’uterus ou du vagin
OR = 4,8
Association aux immunosuppresseurs par formellement démontrée

Prévalence 
Cancer du col

Goulenok, revmed 2024



Tuberculose

Pego-Reigosa, Rheumatology 2021

Incidence (4264 patients) : 1.16 pour 100 patient-années
Prévalence (42063 patients) : 3,59 %, variable (4.27% Asie, 1,65% Europe)

Wu, frontiers in immunol 2022

Atteintes extra-rénales relativement fréquentes 
Etude cas contrôle (67 patients/ 201 contrôles) : 
Tuberculose pulmonaire : 46,3%
Tuberculose extra pulmonaire : 16,4%
Tuberculose disséminée : 37,3%

FR : lymphopénie, dose cs > 1830 mg/1 an, > 2 immunosuppresseurs

Gonzalez, clin rheumatol 2021

Impact sur la survie globale
FR de mortalité : dose de corticoides

Chang, Lupus 2019



Etude de registre rétrospective Taiwan
24372 patients lupiques sur 15 ans (243670 contrôles)

55 PCP (vs 28) soit 0,23% (vs 0,01%) 

= 2,63 pour 10000 personne-année
Mortalité : 41,8%

Pneumocystose

Facteurs de risque : 

❖ Sexe masculin HR 2,42
❖ IRT : HR 1,74
❖ MMF : HR 4,43
❖ Bolus CS : HR 108,73
❖ CS > 7,5 : HR 4,83
❖ Abs de HCQ 

Wang, Arthritis Care and research 2022

Etude de registre rétrospective USA
6017 patients lupiques

18,7% sous prophylaxie / TMT+ SMX 

5 PCP = 18 pour 10000 personne-année
1 sous prophylaxie
« most » avaient pneumopathie sous jacente

Jiang, Journal of rheumatology, 2025

Etude rétrospective Chinoise
2014 -> 2022
55 PCP chez patients lupiques
Mortalité : 38.6%
FR mortalité : diabète, low C3, thrombopénie

Shi, BMC infectious disease 2024

Rare, mais + fréquente et grave ++



Méta-analyse de 39 études : 3709 lupiques infectés vs 10526 non infectés

Facteurs de risque

Yuan, Semin in arthr and rheum 2020

caractéristiques OR

Thrombopénie 1,61

Anémie 2,29

Hypoprotidémie 2,336

Consommation C3 1,890

Utilisation de stéroides 3,116

Utilisation d’hydroxychloroquine 0,634

Patients infectés ont un taux significativement plus élevé de :
- Protéinurie des 24h
- Hypoalbuminémie
- Damage index
- CRP



Facteurs de risque

Yuan, Semin in arthr and rheum 2020



Dysfonction de l’immunité innée et adaptative
❖ Activité cytotoxique des lymphocytes T défectueuse
❖ Expression aberrante de cytokines comme IFN TNF, Il-1
❖ Réduction du nombre de cellules NK et de leur réponse à Il-2
❖ Lymphopénie B : dysfonction B naifs, B mémoire, plasmocytes - > Production d’auto-anticorps
❖ Phénotypes défectueux des PNN : chémotaxie, phagocytose, reconnaissance membranaire 
aberrante 
❖ Phénotypes défectueux des monocytes, macrophages, cellules dendritiques
❖ Déficits acquis ou constitutionnels de certains composants du complément
❖ Réduction du CR2 entraînant une déposition de C3, diminution de la capacité des B à stimuler la 
voie alterne du complément
Etc, etc…

Facteurs de risque liés au lupus

He, Rheumatology 2023

Hyposplénisme fonctionnel
Environ 5% des patients lupiques
Susceptibilité aux infections aux germes encapsulés

Childs, J Am ostéopath assoc 1994

Hypogammaglobulinémie 



Anticorps anti-interféron(s)

Cohorte prospective de  609 patients
Anticorps antiIFN (elisa) présents chez 
11.7% des patients 
Neutralisants chez 3.3%
Effets bénéfiques sur l’activité du lupus

Mathian A, ARD 2022 Chen, clinical rhumatol  2024

+ chez 29,1 vs 9,2%



BILAG-BR : registre prospectif lupiques mis sous biothérapie
1048 participants inclus entre 2010 et 2021
71% sous rituximab, 11% sous belimumab, 17% sous « SOC » (MMF/AZA/CYC/CNI)

118 infections sévères chez 76 individus 

FR liés aux immunosuppresseurs

Rodziewicz, Lancet Rheumatology 2023

6 décès
5 pneumopathies
40% patients vaccinés 
contre le pneumocoque



FR liés aux immunosuppresseurs

Wang, Plos one, 2025

Infections

Infections sévères



    Prévention

Recherche de facteurs de risque d’infections :

-Phénotypage lymphocytaire

-Electrophorèse de protéines sériques

-Sérologies VIH, VHB (+/- VHD), VHC, VHA (si voyage en zone d’endémie)

-Recherche d’antécédent d’herpes ou zona

-Recherche d’antécédent de tuberculose ou primoinfection

- Recherche de voyage en zone d’endémie de l’anguillule

-Vérification du carnet vaccinal



Vaccinations

Grippe, covid 19
VZV
Pneumocoque 
Haemophilus et méningocoque (asplénisme)
DTP



Prévention primaire : la vaccination
3 doses chez les immunodéprimés
En France indiquée jusqu’à 19 ans
Excellente immunogénicité chez les patients lupiques > 94%
Tolérance comparable à la population générale, mêmes E2
Etude prospective française (n=132) : 12% des < 30 ans vaccinées
Etude rétrospective USA (n=238) : 4,6% des patientes éligibles vaccinées

« Catch up vaccination » : jusqu’à 45 ans chez immunodéprimés aux USA, UK , Australie

  Prophylaxie HPV 

Prévention secondaire : le dépistage du cancer du col
FCV + test cytologique
Etude prospective française chez 142 patientes lupiques âgées de 26 à 65 ans
Seules 53,5% à jour de leur dépistage

Auto-prélèvement vaginal en cours d’essai

Goulenok, revmed 2024



Complexité tient à la toxicité de la prophylaxie
E2 rapportés chez 8 à 20% des patients traités.   ++ dans le lupus (associés à RNP+)

Prophylaxie anti-pneumocystis jirovecii

Wolfe 2019

« There is minimal consensus on if and when prophylaxis should 
be recommended and what factor should influence that decision »

PNDS : «ne doit pas être systématique et 

ne repose sur aucune donnée scientifique »

EULAR  : not a word !

Munthananuchat, clinical and exp med 2024 

Etude ouverte randomisée 
TMP/SMX vs 0 si low dose immunosuppression
404 patients lupiques, 138 randomisés, 70 traités

0 Pneumocystose
14% d’effets secondaires



Prophylaxie anti-pneumocystis jirovecii



Prophylaxie anti-pneumocystis jirovecii

Wolfe, Curr Rheumatol Rep  2017

Number neaded to treat : 110
Number neaded to arm : 32

Baulier 2018

Quels sont les facteurs de risque d’infection qui pourraient 
justifier la prophylaxie :

Lymphopénie totale prétraitement < 800/mm3 ? CD4 mauvais marqueurs

Corticoides  dose journalière > 15-40 mg
Association d’immunosuppresseurs
ATCD d’infections opportunistes
Atteinte pulmonaire sous jacente
Age, comorbidité (diabète), dénutrition



Prophylaxie antituberculeuse

Recherche de tuberculose infection
Chez les patients à risque de réactivation :
-Imagerie thoracique avec anomalies apicales
-(Anti TNF) 
-Corticothérapie > 20 mg/j pendant 1 mois 
-Diabète
-Primoinfection, ++ avant 4 ans

2 méthodes : 
-IDR : non informatif chez patients vaccinés
-T spot/quantiferon : + spécifique, - disponible

Traitement
À discuter avec les infectiologues…



Prophylaxie anguillulose

Modalités : ivermectine 
Dose selon poids
36-50 kg : 3 cp ; 51-65 kg : 4 cp ; 66-79 kg : 5 cp ; > 80 kg : 6 cp

Cibles : patients ayant séjournée en zone d’endémie
-Zones tropicales et sud tropicales
-Asie du sud est
-Afrique
-Pacifique ouest
-Amérique du sud

Certains préconisent de ne traiter que si sérologie positive 
et que le traitement immunosuppresseur peut attendre

Risque : Anguillulose maligne



Conclusions

Les infections sont une cause majeure de morbi-mortalité 
chez les patients lupiques (OR=3-5)

- Éduquer le patient
- Le vacciner vite et contre un maximum de chose

- Discuter la prophylaxie anti PCP, anguillule et tuberculose au cas par cas

- Minimiser la corticothérapie
- Ne pas oublier l’hydroxychloroquine
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