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EBV : Epstein Barr Virus

EMG : Electromyo- gramme

EVA : Echelle visuelle analogique.

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
ENA: Extracble Nuclear Antigens

EULAR: European League against Rhumatism
FAN: Facteur Anti-Nucléaire

Foxp3: Forkhead box P3

FR : Facteur Rhumatoide

GN : Glomérulonéphrite

HATP : Hypertension artérielle pulmonaire
HCQ : Hydrochloroquinone

Hep2 : Cellules de carcinoma laryngé humain
HLA : Human Leucocytes Antigen

HTLV-1 : Human T-cell leukemia virus

HTA : Hypertension artérielle

ICAM : Intercellular adhesion molecule

IF : Immunofluorescence

IFI : Immunofluorescence indirecte

IFNa, : Interferon o




LISTE DES ABREVIATIONS

Ig : Immunoglobuline
IL :Interlukine

IPEX : Immune dysregulation , polyendocrinopathy , enteropathy , X linked syndrome

IPP: Articulation interphalangienne proximale .

IPS: Inernational Society of Nephrology
IRA : Insuffisance rénale aigue

IRM : Imagerie par résonance magnétique
GW : Granulomatose de Wegener.

LA : Lupus anticoagulant.

LB : Lymphocyte B

LcT : Lymphocyte T cytotoxique

LDC : Lupus Discoide Chronique

LDH : Lactate Déhydrogénase

LEA : Lupus Erythémateux Aigu

LEC : Lupus Erythémateux Chronique
LED : Lupus Erythémateux Disséminé

LES : Lupus Erythémateux Systémique

LT : Lymphocytes T

MAI : Maladie Auto-Immune

MAT : Microangiopathies thrombotique
MCJ : La jonction corticale-médullaire
MCP : Métacarpo-phalangiennes

MEC : Matrice extracéllulaire

MII : Myopathie inflammatoire idiopathique
MTX : Métothréxate .

MTP : Articulation métatarso-phalangienne.
Mono/Mac : Monocyte/Macrophage
MCTD : Mixed connective tissue disease pour connectivite mixte

NETSs : Neutrophil Extracellular Traps




LISTE DES ABREVIATIONS

NFS : Numération Formule Sanguine

NO : Monoxyde d’azote

OSS: Ocular Staining Score

PA: Pression artérielle

PANCA: Proliferating Cell Nuclear Antigen
PBR: Ponction-biopsie rénale

PDGF: Platelet-drived rowth factor

PF4: Platelet factor 4

PM: Polymyosite.

PR: Polyarthrite Rhumatoide

PSH: Purpura rhumatoide Schonlein-Henoch .
RAG: Recombination-activating genes

RI : Réaction Immunitaire

RNP : Ribonucleoprotein

ROS : Espéce réactive de ’oxygeéne

RPS: Renal Pathology Society

SAPL.: Syndrome anti-phospholipides

SC: Syndrome Sec

ScS : Sclérodermie Systémique

SCS : Syndrome de Churg et Strauss.

SEP : Sclérose En Plaque

SGS : Syndrome de Gougerot-Sjogren
SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics
SM: Smith

SP : Simple positive

SS : Syndrome de Sjogren

TCK : Temps de Céphaline Kaoline

TCR : T-Cell Receptor

TF: Facteur tissulaire

TGF: Transforming growth factor




LISTE DES ABREVIATIONS

Th: T helper

TLR: Toll like Receptor

TNF: Tumor Necrosis Factor

UV: Ultra-Violet

VCAM: Vascular cell adhesion molecule
VEGF: Vascular endothelial growth factor
VHC : Virus hépatite C

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine
Vs : Vitesse de sédimentation

B2GPI : B2glycoproteinel




GLOSSAIRE

Glossaire :

Aire : Facteur de transcription codé par le gene AIRE (autoimmune regulator, régulateur de
I’auto-immunité), qui permet 1’expression d’antigéne de tissus périphérique par les cellules
épithéliales thymiques et qui est essentiel a la délétion (sélection négative) des cellules T
spécifiques de ces antigénes. Des mutations de AIRE entrainant le syndrome polyendocrine
auto-immun de type 1 (APS-1, auto-immune polyendocrine syndrome typel)

Anergie : Absence de réponse a une stimulation antigénique. L’anergie des lymphocytes
(également appelée anergie clonale) est 1’incapacité des clones de lymphocytes T ou B a
réagir a un antigene ; elle constitue I’un des mécanismes de maintien de la tolérance
immunitaire aux antigénes du soi. En clinique, I’anergie fait référence a un manque de
réactions cutanées d’hypersensibilité retardée dépendant de lymphocytes T a des antigénes
courants.

Anticorps : Type de molécules glycoprotéiques, également appelés immunoglobulines (1g),
produit par des lymphocytes B, qui se lies aux antigenes, souvent avec un degré éleve de
spécificité et de forte affinité. L’unité structurale de base d’anticorps est composée d’un
variables aminoterminales de chaines lourdes et 1égéres forment les sites de liaisons aux
antigenes, tandis que les régions constantes carboxyterminales des chaines lourdes
interagissent de facon fonctionnelle avec d’autres molécules du systéme immunitaire. Chez
tout individu, il existe de millions d’anticorps différents, chacun d’entre eux présentant un site
de liaison a I’antigéne unique. Les anticorps secrétés assurant différentes fonctions effectrices,
notamment la neutralisation des antigénes ; 1’activation du complément et la destruction des
microbes par activation des leucocytes

Antigene : Molécule qui se lie a un anticorps ou un TCR. Les antigenes susceptibles de se lier
aux anticorps appartiennent a toutes sortes de molécules. Les TCR ne se lient qu’a des
fragments peptidiques de protéines associés aux molécules du complexe majeur
d’histocompatibilité ; le ligand peptidique et la protéine native dont il dérive sont appelés
antigénes des lymphocytes T.

Autoanticorps : Anticorps spécifique d’un antigéne du soi. Les autoanticorps peuvent
provoquer des Iésions cellulaires et tissulaires, et sont produits en exces dans différentes
maladies auto-immunes systématiques, comme lupus érythémateux disséminés

Auto-immunité : Réponse du systéeme immunitaire adaptatif aux antigénes du soi qui survient
en cas de défaillance des mécanismes de tolérance au soi.

Biopsie rénale : est un prélévement d’un (ou plusieurs) petit fragment de tissu rénal pour en
faire une analyse histologique dans un but diagnostic et de suivi. C'est une procédure invasive
= nécessite une évaluation du risque vs le bénéfice dans tous les cas. Elle peut étre réalisee par
voie percutanée / par voie transveineuse / par voie chirurgicale. La ponction biopsie
percutanée est la plus utilisée car le taux de réussite est tres eleve.Cela nécessite une
hospitalisation de 24 a 48 heures. Elle est realisee sous anesthésie locale, voire sous guidage
radiologique et a l'aide d'un pistolet automatique avec aiguille de biopsie. Elle est faite en
radiologie, en salle de scanner.
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Chimiokines : Grande familles de cytokines structurellement homologues et de faible poids
moléculaire stimulant le déplacement des leucocytes et régulant la migration des leucocytes
du sang vers les tissus.

Complément : Systeme de protéine du sérum et de surface cellulaire qui interagissent les
unes avec les autres, ainsi qu’avec d’autres molécules du systéme immunitaire pour générer
des effecteurs important des réponses immunitaires innées et adaptatives. La voie classique, la
voie alterne et la voie des lectines du systeme du complément sont activées respectivement
par des complexes antigene-anticorps, des surfaces microbiennes et des lectines plasmatiques
qui se lient aux microbes et consistent en une cascade d’enzymes protéolytiques qui génerent
des meédiateurs inflammatoires et des opsonines. Les trois voies aboutissent a la formation
d’un complexe lytique terminal commun qui s’insére dans les membranes cellulaires.

Complexe du récepteur d’antigénes des lymphocytes B (BCR, B-cellreceptor) : Complexe
multiprotéique exprimé a la surface des lymphocytes B qui reconnait 1’antigéne et transmet
des signaux activateur dans la cellule. Le complexe de BCR comprend des Ig membranaires,
responsables de la liaison a 1’antigéne et des protéines Iga et Igf associées qui déclenchent la
signalisation.

Complexe immun : Complexe multimoléculaire de molécules d’anticorps liés a un antigéne.
Comme chaque molécule d’anticorps posseéde un minimum de deux sites de liaisons a
I’antigéne et que de nombreux antigénes sont multivalents, la taille des complexes immuns
peut étre extrémement variable. Les complexes immuns activent les mécanismes effecteurs de
I’immunité humorale, notamment la voie classique du complément ainsi que des phagocytes
par leurs récepteurs de Fc. Le dépote des complexe immuns circulants sur la paroi des
vaisseaux sanguins dans les glomérules rénaux et dans synoviales peut entrainer de
I’inflammation des maladies.

Complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) : Grand locus génétiques (sur le
chromosome 6 humain et le chromosome 17 de la souris) qui comprend des génes hautement
polymorphes codants les molécules liant des peptides. L association peptide-CMH est
reconnue par lymphocyte T. le locus CMH comprend également des génes codants des
cytokines, des protéines du complément et des molécules impliquées dans 1’apprétement des
antigenes.

Cytokines : Protéine produite par nombreux types cellulaires qui interviennent dans des
réactions et immunitaires. Les cytokines sont des médiateurs principaux de communication
entre les cellules du systéme immunitaires.

ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) : Méthode de quantification d’antigeénes
immobilisé sur une surface solide ; elle requiert un anticorps spécifique couplé de maniére
covalent a une enzyme. La quantité d’anticorps qui se lie aux antigénes est proportionnelle &
la quantité d’antigéne présent. Cette quantité est déterminée par spectrométrie qui mesure la
conversion de substrat incolore en un produit coloré par I’enzyme couplée a I’anticorps.

Epitope : Portion spécifique d’un antigéne macromoléculaire auquel se lie I’anticorps. Dans
le cas d’un antigene protéique reconnu par un lymphocyte T, un épitope est la portion est la
portion peptidique qui se lie a une molécule du CMH pour étre reconnue par le TCR.
Synonyme de déterminant
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Hématurie : Présence de sang dans les urines émises lors d’une miction. L’hématurie
macroscopique : est visible a I’ceil nu. L’hématurie microscopique est définie par > 5-10
hématies/mm3, a toujours confirmer par un ECBU.

Hémodialyse : est une méthode d'épuration du sang par la création d'un circuit de circulation
extra-corporelle et son passage dans un dialyseur. Lorsqu'il existe une insuffisance rénale
sévere, I'organisme se charge progressivement de substances qu'il convient d'éliminer par la
dialyse.

Ignorance clonale : Absence de réponse des lymphocytes ; les antigenes du soi sont ignorés
par le systeme immunitaire, méme si les lymphocytes spécifique de ces antigénes restent
viables et fonctionnels.

Immunité adaptative : Immunité déclenchée par les lymphocytes et stimulée par I’exposition
a des agents infectieux. Contrairement a I’immunité innée, I’immunité adaptative est
caractérisée par une spécificité fine pour des macromolécules distinctes et une mémoire, qui
est la capacité a réagir plus fortement a des expositions répétés au méme germe. L’ immunité
adaptative est dite aussi spécifique ou acquise

Immunité humorale : Type de réponse immunitaire adaptative assuré par les anticorps qui
sont produits par les lymphocytes B. I’immunité humorale est le principal mécanisme de
défense contre les microbes extracellulaire et leurs toxines.

Immunité innée : Protection anti-infectieuse par des mécanises existant déja au moment de la
survenue de I’infection. Capable de réponses rapide contre les microbes et réagissant d’une
fagon pratiquement identique en cas d’infection répétées. Le systéme immunitaire inné
correspond les barrieres épithéliales, les cellules phagocytaire (neutrophiles, macrophage), les
cellules NK, le systeme du complément et les cytokines ; celles-ci produites essentiellement
par les cellules dendriques et des phagocytes mononucléaire, régulent et cordonnent les
nombreuses activités des cellules de I’immunité innée.

Immunofluorescence : Technique permettant la détection d’une molécule au moyen d’un
anticorps marqué par un flurochrome. Par exemple : en microscopie de fluorescence, les
cellules qui exprime un antigéne de surface particulier peuvent étre coloré a I’aide d’un
anticorps conjugué a la fluorescéine et spécifique de I’antigene, puis visualisé au microscope
a I’inflorescence.

Insuffisance rénale aigue : correspond a la modification du fonctionnement des reins. lls ne
peuvent plus éliminer les déchets métaboliques et n'arrivent pas a maintenir un bon équilibre
hydroélectrolytique. L'IRA peut étre réversible si le traitement est rapidement administré en
milieu hospitalier.

Insuffisance rénale chronique : L'insuffisance rénale chronique se définit par une atteinte
progressive, importante, et définitive de la fonction renale. Plusieurs facteurs de risque
peuvent étre en cause, notamment chez les diabétiques. L'insuffisance rénale chronique
n'‘entraine tres longtemps aucun symptome. Aux stades trés évolués de la maladie, seule
I'nemodialyse périodique par rein artificiel, la dialyse péritonéale ou la transplantation rénale
peuvent améliorer la qualité de vie des malades.

Interférons (IFN) : Cytokines capable d’interférer (d’ou leur nom) dans le processus
infectieux des virus, de bloquer leur réplication intracellulaire. L’IFN-y en activant les
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macrophages, les rend plus efficaces dans 1’élimination des microbes phagocytés. Les IFN de
type 1 induisant une résistance a 1’infection virale et la réplication (état antiviral) ; ils
comprennent plusieurs formes d’IFN-a et une forme d’IFN-f.

Interleukine (IL) : Nombreuses cytokines nommees avec un suffixe numérique de maniére
plus au moins séquentielle dans I’ordre de leur découverte ou de leur caractérisation
moléculaire (par exemple, I’interleukine 1, I’interleukine 2). Certaines cytokines ont été
initialement nommées sur base de leurs activités biologique et n’ont pas regu la désignation
d’interleukines

L’inflammation : Réaction complexe d’un tissu vascularisé a une infection, toxine ou a
Iésion tissulaire qui implique une accumulation extravasculaire de protéine plasmatique et de
leucocytes. Une inflammation aigué est une conséquence fréquente de réponse immunitaire
innée, des réponses immunitaires adaptatives locales pourront ainsi induire de 1’inflammation.
Alors que celle-ci exerce une fonction protectrice en controlant les infections et en favorisant
la cicatrisation des tissus, elle peut également étre a 1I’origine de 1ésion tissulaire et de
maladies.

Lymphocytes : Types de cellule présente dans le sang, les tissus lymphoides et presque tous
les organes. Il exprime des récepteurs d’antigénes et assure les réponses immunitaires. Les
lymphocytes comprennent les lymphocytes B et T(les cellules de I’'immunité adaptative) et les
cellules NK, qui assurent certaines réponses immunitaires innées. :

Maladies auto-immunes : Maladies provoqué par une rupture de tolérance au soi, entrainant
une réponse du systeme immunitaire adaptatif contre les antigénes du soi, qui déclenche des
Iésions cellulaires et tissulaires, les maladies auto-immunes peuvent étre spécifique d’organe
(par exemple, la thyroidite ou le diabéte) ou systémique (par exemple le lupus érythémateux
disséminé).

Migration lymphocytaire : Passage des lymphocytes de la circulation sanguine vers les
tissus.

Mimétisme moléculaire : Mécanisme inducteur d’auto-immunité qui est déclenché par un
agent microbien contenant des antigenes imitant des antigenes du soi, de maniére telle que les
réponses immunitaires contre ce microbe entrainent des réactions contre les tissus du soi.

Molécule du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) : Protéines membranaire
hétérodimerique codée dans le locus du CMH qui présente des peptides aux lymphocytes T.
Deux types de molécules du CMH se distinguent par leur structure, les molécules du CMH de
classe | sont présente dans la pluparts des cellules nucléés, se lient aux peptides provenant des
protéines cytosoliques et sont reconnues par des lymphocytes T CD 8+. Les molécules du
CMH de classe II sont présentes principalement sur les cellules présentatrices d’antigéne
professionnelles, les macrophages et les lymphocytes B ; elles se lient des peptides provenant
de protéines endocytées et sont reconnue par les lymphocytes T CD4+.

Néphropathie : est une complication qui survient au niveau des reins qui touche jusqu'a 50%
des personnes diabétiques au cours de leur vie. Le diabéte est la premiére cause d'insuffisance
rénale.

Polyarthrite rhumatoide : Maladies auto-immune caractérisée principalement par des
Iésions inflammatoires des articulations parfois une inflammation des vaisseaux sanguins, des
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poumons et d’autres tissus. Des lymphocytes T CD4+, des lymphocytes B activés et des
plasmocytes sont retrouvés dans le synoviale (membrane autour de I’articulation) enflammés ;
de nombreuses cytokines inflammatoires, notamment I’TL-1 et le TNF, dont présentes dans le
liquide synoviale (articulaire).

Protéinurie : Les urines doivent contenir peu de protéines. Ces derniéres sont normalement
filtrées par les reins. La présence d’une forte concentration de protéines dans les urines
témoigne le plus souvent d'une anomalie ou d'une maladie rénale, et un bilan s'impose.
Certaines causes sont anodines, d’autres nécessitent un traitement précis. Nos conseils pour
Vous préparer a cette analyse et interpréter vos résultats.

Sélection négative : Processus par lequel les lymphocytes en développement expriment des
récepteurs d’antigene spécifiques d’antigéne du soi sans éliminer contribuant ainsi au
maintien de la tolérance au soi, la sélection négative en lymphocyte T au cours de leur
développement thymocyte est la mieux comprise. Elle repose sur la liaison a haute avidité
d’un lymphocyte T immature avec de molécules du CHM du soi liés a des peptide du soi se
trouvant a des cellules présentatrice d’antigéne du thymus, entrainant la mort apoptotique du
lymphocytes T.

Sélection positive : Processus par lequel le lymphocyte T en développement dans le thymus
(thymocyte), dont les TCR se lient aux molécules du CMH du soi, échappent a la mort
cellulaire programmee, tandis que les thymocytes dont les récepteur ne reconnaissent pas les
molécules du CHM du soi meurent. La sélection positive fait que lymphocytes T matures sont
restreints par les molécules du CMH du soi, que les lymphocytes CD8+ sont spécifiques des
complexes associant sur les peptides et les molécules du CMH de classe I, et que les
lymphocytes T CD4+ sont spécifiques des complexe formés des peptides et de molécules du
CMH de classe I1.

Sérologie : Etude des anticorps sanguins (sérique) et de leur réaction avec les antigenes. Le
terme sérologie est souvent utilisé pour faire référence au diagnostic des maladies infectieuses
par la détection des anticorps spécifiques d’un microbe dans le sérum.

Sérum : liquide exempt de cellules qui reste apres la coagulation du sang. Le plasma contient
en plus les facteurs de la coagulation. Les anticorps sanguins se trouvent dans le sérum.

Systéme immunitaire : molécules, cellules, tissus et organes qui agissent collectivement pour
assurer une immunité, ou une protection contre les organismes étrangers.

Tolérance au soi : Absence de réponse du systeme immunitaire adaptatif aux antigénes du
soi, provenant principalement de I’inactivation ou de la mort de lymphocytes auto réactifs
suite a leur b exposition a ces antigénes. La tolérance au soi est une caractéristique essentielle
du systéme immunitaire normal ; I’altération de la tolérance au soi provoque les maladies
auto-immunes.

Tolérance centrale : Forme de tolérance au soi induite dans les organes lymphoides
primaires (centrale)se produisant a la suite de la reconnaissance des antigénes du soi par les
lymphocytes auto reactifs , conduisant a leur mort ou a leur inactivation. La tolérance
centrale I’émergence de lymphocytes possede des récepteurs de haute affinité pour I’auto
antigenes ubiquitaire présents dans la molles osseuse ou le thymus.
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Tolérance périphérique : Absence de réponse a des antigénes du soi qui sont présents dans
les tissus périphérique, mais généralement pas dans les organes lymphoides primaires (ou
centraux). La tolérance périphérique est induite soit par la reconnaissance des antigénes en
absence de quantité¢ adéquate de molécules de costimulation nécessaires a 1’activation des
lymphocytes, soit par une stimulation persistante et répété par ces antigenes du soi.

Tubulopathie : Les tubulopathies sont des maladies du rein qui atteignent le tubule rénal,
c'est a dire I'unité de réabsorption de I'eau et des sels minéraux. Les tubulopathies font suite a
une destruction de la partie centrale du rein. Cette destruction peut étre aigué ou chronique, ce
qui entrainera alors des signes differents.

Virus d’Epstein-Barr (EBV) : Virus a ADN double brin de la famille des virus herpés ; il est
’agent éetiologique de la mononucléose infectieuse et peut étre associés a certaine affection
maligne de lymphocyte B et au carcinome du nasopharynx. EBV infecte les lymphocytes B et
certaines cellules épithéliales en se liant de maniere spécifique a CR2 (CD21).

Virus de Pimmunodéficience humaine (VIH) : Agent étiologique de syndrome
d’immunodéficience acquise (sida). Le VIH est un rétrovirus qui infecte différents types
cellulaires, notamment les lymphocytes T auxiliaires exprimant CD4, les macrophages et les
cellules dendriques, et qui détruit progressivement et de maniére chronique le systeme
immunitaire.




INTRODUCTION

Les maladies auto-immunes sont des maladies dans lesquelles les Iésions observees
sont dues a la mise en jeu d’une réaction immunitaire vis-a-vis des constituants du soi. Ces
maladies peuvent étre schématiquement divisées en maladies auto-immunes spécifiques
d’organes ou de tissus et maladies auto-immunes non spécifiques qui comprennent les
connectivites. [1]

L’atteinte rénale est relativement fréquente dans les maladies auto-immunes systémiques dont
la fréquence est élevée au cours de lupus érythémateux et les vascularites systémiques, peut
étre cliniquement silencieuse mais peut aussi provoquer des Iésions permanentes graves
extrémement dommageables pour le patient. [2]

Nous étudions dans cette these plus particulierement les connectivites qui sont des maladies
inflammatoires systémiques parmi lesquelles on distingue : la polyarthrite rhumatoide, le
syndrome sec, le lupus érythémateux systémique, la sclérodermie, les myosites auto-
immunes, le syndrome de Sharp; les vascularites 8 ANCA+ et I’atteinte rénale au cours de ces
maladies. [3]

Notre travail s’est déroulé au sein de I’'unité d’immunologie au niveau de centre hospitalier
universitaire Hassiba Ben Bouali a blida. Dans lequel nous avons réalisés une études
rétrospective descriptive portée sur 304 patients et une étude prospective portée sur 90
patients exprimant une maladies auto-immune systémique, recrutés du Janvier 2017 au Mai
2018 dans le but d’évaluer I’intérét du profil en auto anticorps au cours des maladies auto-
immune systémiques et d’établir une corrélation clinico-immunologique entre I’atteinte
rénale et les auto-anticorps.
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11.1. La polyarthrite rhumatoide PR :
11.1.1 Définition : [4]

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une affection auto-immune non specifique d’organe tres
hétérogene. Elle constitue le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent, évolue par
poussées entrecoupées de phases de rémission. Fréguemment responsable de déformations et de
dégradations ostéo-articulaires, cette pathologie peut étre a I’origine d’un handicap parfois
important. Maladie systémique, véritable connectivite dont divers manifestations extra-
articulaires peuvent également étayer le tableau clinique.

11.1.2 Epidémiologie : [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11]
*Age :

La pathologie se déclare généralement entre 45 et 55 ans pour les femmes et entre 55 et 65
ans pour les hommes bien qu’il existe de plus en plus des formes juvéniles.

*Sexe ratio :
3F/1H
*Prévalence :

Maladie auto immune qui touche environ 1% de la population mondiale adulte, sa
prévalence varie grandement selon I’origine géographique ou ethnique des populations étudiée :

- En France, elle est a 0,31% de la population adulte (0,51% chez les femmes et 0,09% chez les
hommes).

- En Espagne, elle touche environ 0,5% de la population adulte avec un ratio de 4 femmes pour
1 homme

- tandis qu’aux Royaume-Unis, la prévalence serait de 1.16% pour les femmes et de 0.44%
pour les hommes.

- aux Etats-Unis d’ Amérique, on établit la prévalence de la maladie & 1% de la population adulte
avec un ratio d’environ 2 femmes pour 1 homme.

- Enfin, une forte prévalence de PR a été signalée chez les Indiens Pima (5,3%) et chez les
Indiens Chippewa (6,8%). En revanche, de faibles occurrences ont été signalées dans des
populations de Chine et du Japon.
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*incidence :

Selon I’étude Maya Clinic 2002, un taux élevé d’incidence correspondait a 54 /100000
habitants a été observé dans les décennies entre 1994-2004 par rapport aux décennies écoulées
entre 1955-1994 ou le taux était 36,4/100000 habitants.

11.1.3 Physiopathologie : [12] [13]

Les facteurs environnementaux (tabac et agents infectieux) activent des peptidyl-arginine
déiminase (PAD) qui transforment les peptides natifs en peptides citrullines

La prédisposition génétique (HLA, épitope partage) facilite la reconnaissance des peptides
citrullines, ces peptides sont présentés aux LT par des cellules présentatrices d’antigénes (cellules
dendritiques)

Il existe ainsi une stimulation du systéme immunitaire adaptatif avec une réponse humoral
correspondant a la production des anticorps anti-peptides citrullines (présents avant apparition des
symptdémes) avec une activation en cascade des cytokines pro-inflammatoires qui activent les
cellules synoviales résidentes et les cellules de I’'immunité innée.

Les synoviocytes, les macrophages, les PNN et les mastocytes s’activent et produisent a leurs
tours des cytokines pro-inflammatoires et des médiateurs de I’inflammation (radicaux libres,
protéases, prostaglandines...) ainsi que les synoviocytes fibroblastiques qui proliférent et forme le
pannus.

L’activation des récepteurs Toll-like stimule les cellules dendritiques, les synoviocytes, les
macrophages et I’activation des LT en LThl sui stimule par I’intermédiaire des cytokines : les
synoviocytes et les macrophages.

Les cytokines et les enzymes produites par ces cellules induisent une activation des
osteoclastes sous I’effet des RNKL soit sous sa forme solubles sous I’action des cytokines pro-
inflammatoires sur les FLS, soit par contact direct entre les lymphocytes TH1/TH17. Les
synoviocytes produisent aussi sous I’action des cytokines la protéine DKK1 qui s’oppose a la
différenciation et la maturation des ostéoblastes et des métalloprotéines qui activent la dégradation
cartilagineuse.

Il existe donc une hyper activation des ostéoclastes et un défaut de formation ostéoblastique qui
favorisent la déminéralisation et les Iésions osseuses.
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Figure 1 : rupture de I’équilibre en faveur des cytokines pro-inflammatoires [13]
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Figure 2 : Les différentes étapes de la physiopathologie du PR [12]
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11.1.4 Manifestations cliniques : [14] [15] [16] [17]
> Phase débutante :

Dure de quelques mois a plusieurs années, propre a chaque individu. Il s’agit des douleurs
inflammatoires associées a un enraidissement articulaire cessant dans la journée apres un
dérouillage matinal.

L’atteinte s’élargit progressivement en devenant bilatérale et symétrique.

Les articulations des pieds et des mains sont principalement affectées sans qu’a ce stade des
déformations soient observées.

A I’ensemble de ces signes s’associe occasionnellement une dégradation de I’état général,
une perte de poids et de la fatigue.

> Phase d’état :
v' Atteintes articulaires :

Durant cette phase d’Etat, les synovites chroniques se caractérisent par des tuméfactions qui
induisent la destruction et la déformation de I’articulation. La PR alterne entre des phases de
poussées et des phases de rémission incompléte.

e Deéformation cubitale des doigts :

Cette altération, aussi appelée déviation « en coup de vent »), est la plus caractéristique de la
PR. Elle se définit par une déviation vers le bord cubital de I’ensemble des doigts excepté du
pouce. Elle atteint principalement la main dominante du patient.

Figure 3 : déformation en « coup de vent » [14]
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e Déformation dite en maillet ou en marteau :

Chez 5 % des sujets atteints de PR, on retrouve une flexion continue de I’interphalangienne
distale.

e Déformation dite en col de cygne :

Altérant principalement I’index et le majeur, cette déformation est présente seulement dans 14 a
30% des cas

e Déformation dite en boutonniére :

Les quatrieme et cinquiéme doigt sont les principaux concernés. On la retrouve dans la plupart
des cas de PR (de 36 a 60 %).

Figure 4 : Mécanismes des déformations des doigts [4]
A : balance tendineuse normale ; B : doigt « en maillet » ; C : doigt « en col de cygne »
: D : déformation « en boutonniére ».
e Déformation du pouce :

Touche prés de 59% des patients, particulierement fréquente et invalidante prenant I’aspect
classique du pouce en Z ou plus rarement le pouce adductus.
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Figure 6 : atteinte dite du « pouce adductus » [14]
e Deformation des orteils :

L apparition de ces déformations des articulations du pied est relativement précoce et
considérablement invalidante. L’atteinte dite en « griffe des orteils » de I’avant-pied est la plus
specifique

o Déformation de poignets

Les poignets sont fréquemment atteints dans la PR et ce jusqu’a 90 % des cas. On dénombre deux
types d’altérations articulaires :

e Déformation radio-cubitale :

Fréquente et débute relativement t6t dans la PR. Elle est définie par une luxation dorsale de la
téte du cubitus, aussi appelée « en touche de piano ».

e Déformation radio-carpienne :
Appelée aussi atteinte en dos de chameau, s’explique par une luxation de carpe

La PR peut atteindre toutes les articulations du corps, certaines sont rarement touchees comme :
les genoux, les épaules, le rachis cervical, les coudes..........
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v'  Atteintes extra-articulaires :
> Lessignes généraux :

Ils surviennent surtout au début. Ils peuvent ensuite se répéter lors des poussées évolutives au
cours desquelles I’asthénie est souvent marquée. Une fébricule est plus rare.

> Les nodules rhumatoides :

IIs représentent la manifestation extra articulaire la plus fréquente de la maladie. Ce sont des
tuméfactions sous cutanées mobiles ou plus rarement adhérentes uniques arrondies ou
polylobées, siegeant électivement a la face postérieure de I’avant-bras et du coude. Ils
apparaissent le plus souvent apres plusieurs années d’évolution, ils sont trés caractéristiques de la
PR mais non absolument spécifiques.

> Les adénopathies et la splénomégalie :

Les adénopathies sont présentes dans 30% des cas. Histologiquement, elles correspondent a
des adénopathies dysimmunitaire sans signes de malignité.

Une splénomégalie est exceptionnellement rencontrée au cours de la PR. Associée a une
leucopénie et a des ulcéres de jambes.

» Lesyndrome sec :
C’est I’association de la PR a un syndrome de Gougerot Sjogren qui est dit alors secondaire.
» Les manifestations pleuro-pulmonaires :

La fibrose pulmonaire interstitielle diffuse représente la manifestation pulmonaire la plus
fréquente 5 a 20% selon les auteurs.

> Les manifestations cardiaques :

Au cours de la PR, I’atteinte cardiaque n’est pas exceptionnelle et peut intéresser les trois
tuniques du cceur notamment le péricarde.

11.1.4 Evolution : (16)

L’évolution de la maladie se fait, comme pour toutes maladies chroniques, par poussées
inflammatoires au niveau articulaire avec, petit a petit, des atteintes d’articulations nouvelles en
I’absence de traitement, certains facteurs étant de mauvais pronostic (tableaul).

Les atteintes articulaires se manifestent par une destruction articulaire, mais également une
atteinte des structures anatomiques voisines (tendons, ligaments...). Elles se révélent surtout lors
des deux premieres années de la maladie.
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Tableaul : Facteurs de mauvais pronostic de la polyarthrite rhumatoide.

*Un début aigu polyarticulaire.

*L’existence d’atteintes extra-articulaires.

*L'apparition précoce d’érosions radiologiques.

*L’existence d’un syndrome inflammatoire élevé (en particulier la protéine C réactive).
*La précocité de I’apparition du facteur rhumatoide et surtout son titre élevé ainsi que la
présence d’anticorps anti-peptides citrullinés.

*L’existence d’un terrain génétique particulier caractérisé par la présence de I’antigene
HLA-DR 0401-0404-04-05.

*Une mauvaise réponse au traitement de fond (persistance de synovite a 3 mois sous
traitement).

*Un statut socio-économique défavorisé.

Source : Collége francais des enseignants en rhumatologie. Rhumatologie. Issy-les-Moulineaux:

Elsevier-Masson; 2008
11.1.6 Diagnostic :

» Critéres de classification proposés par ACR/EULAR 1987 : (annexe 1) (18)
» Critéres proposeés par I’ACR /EULAR 2010 : (19)

Tableau 2 : Critéres proposés par I’ACR /EULAR 2010

Domaine score

A- Articulations atteintes 1 grosse articulation

1 grosse articulation 0

2-10 grosses articulations 1

1-3 petites articulations 2

4-10 petites articulations 3

> 10 articulations dont au moins 1 petite 5
B- Sérologie

FR et ACPA négatifs 0

FR et/ou ACPA positifs a taux faibles* 2

FR et/ou ACPA positifs a forts taux* 3
C- Marqueurs d’inflammation

VS et CRP normales 0

VS et/ou CRP anormales 1
D- Durée d’évolution

< 6 semaines 0

> 6 semaines 1

Le diagnostic de PR est posé si le score est > 6.
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Bilan d’imagerie Diagnostic différentiel :

pour rechercher érosion ou

pincement

articulaire :

- Radiographies des mains et
poignets de face, des pieds de face
et de 3/4 en grandeur normale
(1/2)

- Radiographie de toute
articulation

symptomatique

Bilan

biologique :

- Facteur
rhumatoide IgM
- Anticorps anti-
CCP

- Vitesse de
sédimentation

- Protéine C
réactive (CRP)
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- Créatininémie
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- Bandelette urinaire

- Anticorps antinucléaires
- Radiographie du thorax

Si radio normale
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par
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IRM

AVIS SPECIALISE EN
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Doppler

INSTAURATION DU TRAITEMENT DE FOND

Schémal : démarche diagnostic d’une PR [20]
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v Diagnostic immunologique : [21] [22] [23] [24]

Tableau3 : Diagnostic immunologique de la PR

Auto-anticorps Techniques Interprétations
AAN -un Dépistage par IFI sur -positif & partir de 1/80 -
cellule Hep2 eme

-identification par tests
spécifiques (Elisa,
multiples, immun dots...)

FR IgM anti 1gG -Test au latex -considéré comme positif
-Waaler-Rose a partir de la 4éme
dilution (1/64) avec une
agglutination
macroscopique visible.

ACPA -techniques immun -considéré comme positif
(les plus spécifiques de la enzymatiques de type a partir de 20ng/mi
maladie positive dans Elisa

90%)

- CRP élevée, VS accélérée [16]

- a I’électrophorése des protéines sériques :
eUn syndrome inflammatoire non spécifique dans 90% des cas
e Augmentation des alpha2- et parfois des gammaglobulines
v' Examens biologiques :

-FNS a la recherche d’une anémie normo ou hypochrome
v Indices DAS28 : [16]

Le Disease Activity Score (DAS) 28 est un indice validé, développé par I’Européen League
Against Rhumatisme (EULAR), permettant de mesurer I’activité de la PR a partir d’une analyse
statistique multivariée. 1l tient compte de I’évaluation de la douleur et du nombre de synovites sur
28 sites articulaires, de la valeur de la vitesse de seédimentation et de I’appréciation globale du
patient sur une échelle visuelle analogique (EVA) de 100 millimétres. En tout, 28 sites
articulaires sont évalués par mobilisation (M) ou par pression (P). L’indice articulaire est égal a la
somme de I’ensemble des scores obtenus pour la totalité de ces sites :

* 0 = absence de douleur ;

* 1 =douleur a la pression ;
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* 2 = douleur et grimace ;

3 = douleur, grimace et retrait du membre.

La lecture des résultats s’effectue ainsi :

* DAS <2,6 =PR en rémission ;

* 2,6 <DAS < 3,2 =PR faiblement actifs ;

* 3,2 <DAS < 5,1 = PR modérément actifs ;

* DAS > 5,1 = PR tres actifs

11.1.6 L atteinte rénale au cours de la PR : (25)

La polyarthrite rhumatoide n’affecte le rein que dans 10 a 14% des cas. Elle peut parfois
prendre une forme maligne, se manifeste par une angeéite nécrosante généralisée trés proche de la
périartérite noueuse microscopique avec atteinte rénale et glomérulonéphrite extra capillaire.
Ailleurs, des anomalies urinaires isolées (hématurie microscopique, protéinurie parfois de type
néphrotique) conduisent & une PBR qui peut montrer des Iésions glomérulaires diverses : discrete
accumulation de matériel mésangial. Prolifération mésangiale modérée avec peu ou pas de dépots
immuns, glomérulosclérose habituellement segmentaire et focale.

Mais les maladies rénales au cours de la polyarthrite rhumatoide sont assez fréquentes et de
mécanisme multiple. Certaines sont une complication propre de la maladie :

*  Une amylose rénale de type AA est présente a I’autopsie de 15 a 25% des cas et peut étre
responsable, apres une longue évolution de la maladie, d’un syndrome néphrotique puis
d’une insuffisance rénale.

D’autres sont plus vraisemblablement provoquées ou favorisées par le traitement :

*  Lesselsd’or, la D-pénicillamine, la pyrithioxine sont responsable de glomérulonéphrites
presque toujours extra-membraneuse, rarement membrano-proliférative ou extra-
capillaire.

*  Les antalgiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les infections urinaires,
habituelles chez ces patients, sont rendus responsable de nécroses papillaires et de
néphropathies tubulo-interstitielles chroniques.

I11.1.7 traitement : [17]

Prescription de méthotréxate per 0s en premiére intention associé aux folates, si contre-
indication prescription de léflunomide ou sulfasalazine et en cas d’intolérance ou insuffisance de
réponse prescription de methotrexate parentérale
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11.2 Syndrome sec (SC)
11.2.1 Définition : [26] [27] [28]

Anciennement appelé syndrome de Gougerot Sjégren, une maladie auto-immune systémique
caracterisée par une infiltration lymphoide des glandes salivaires et lacrymales qui s’effectue le plus
souvent autour des épithéliums, d’ou le terme d’épithélite auto-immune qui a été proposeé pour
qualifier la maladie, responsable d’une sécheresse buccale et oculaire (syndrome sec), et par la
production de différents auto-anticorps. Outre le syndrome sec buccal et oculaire, la fatigue et les
polyarthralgies (avec possibilité d’arthrites non érosives) constituent la triade symptomatique
caracteéristique de la maladie. Le SJ peut étre primitif (SJp) ou associé a une autre maladie
systémique (polyarthrite rhumatoide (PR), lupus érythémateux systémique (LES), myopathies
inflammatoires ou sclérodermie...).

La gravité de la maladie est généralement liée, d’une part, aux anomalies viscérales et
d’autre part, au développement d’un lymphome B pour 5 % des patients.

11.2.2 Epidémiologie : [29] [30] [31]
e  C’est la connectivité la plus fréquente aprés la PR
*Age moyen :

Survient a tout 4ge mais le plus souvent c’est vers 50 ans qu’apparaissent les premiers
symptémes.

*sexe-ratio :
9F/1H
*Prévalence :

Se situe entre 0,5 et 3 a 4 % de la population adulte. Toutefois des études épidemiologiques
récentes montrent que cette prévalence est sans doute beaucoup plus faible, se situent entre 0,01 et
0,09 %.

*Incidence annuelle :
Estimeée a 4 pour 100 000 habitants
11.2.3 Physiopathologie : [32]

Il est convenable qu’une infection virale (virus d’Epstein Barr EBV et le virus de I’herpés
humain) déclenche la destruction des glandes :

Une activation des cellules épithéliales glandulaires que leur confere un phénotype de CPA
avec expression membranaire d’HLA-DR, de molécules de co-stimulation et augmente la synthése




PARTIE THEORIQUE

d’INF alpha. Cette agression glandulaire conduit a la production de cytokines (IL-21 et IL-12)
responsable de I’expression de molécules d’adhésion a la surface de veinules a haut endothélium
(HEV) entrainant un afflux de cellules immunitaires dans la glande 1ésée.

Parallélement, chez ces sujets ayant des facteurs génétiques prédisposants concernant la voie
des INF alpha :

L activation de cette voie conduit a une hyperactivation des LB, LTh17 et LT CD4 associée a
une augmentation de I’IL-6, et @ une augmentation de la sécrétion de BAFF par les cellules
épithéliales glandulaires

La délocalisation des antigenes SSA et SSB a la surface cytoplasmique suite a des anomalies
du processus apoptotique permet leur présentation potentielle a des LT induisant une sécrétion
d’auto-anticorps anti-SSA et anti-SSB et qui se liant a leur antigene, forment des complexes immuns
capables de pérenniser I’activation de la voie des INF ainsi le cercle vicieux continue a exister
méme apres la disparition des facteurs environnementaux initiaux ayant conduit a son
développement.

3-Recrutement des cellules immunitaires

4-Activation des cellules
immunitaires

cb

2-Activation des cellules
épithéliales

1-Facteurs
environnementaux
(virus, médicaments...)

]
,{,(iﬂnhcmps

5-Destruction des
cellules épithéliales

__— Anomalies épigénétiqueS“

| Flux salivaire etlacry?ﬁél‘"“-—--_,__

Figure 7 : physiopathologie de syndrome de Gougerot Sjogen  [29]
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11.2.4 les manifestations :
v" Manifestations glandulaires : [26] [33] [34] [36]

L’inflammation glandulaire peut s’exprimer cliniquement par la survenue d’épisodes de
fluxion des glandes salivaires principales : parotide et /ou sous-maxillaires, plus rarement des
glandes lacrymales. Ces épisodes de fluxion sont un témoin d’évolutivité de la maladie et
concernent 20 a 30% des patients.

Figure 8 : parotide au cours de syndrome de Gougerot Sjogren [26]
Le syndrome sec est historiqguement le maitre symptéme de la maladie
v Kératoconjonctivite séche :

Le patient se plaint d’une sensation de corps étranger et de sable intraoculaire, puis de
photophobie, de brulures ophtalmiques, il décrit une baisse de I’acuité visuelle avec une sensation de
voile dans les yeux

Le matin, les culs-de-sac palpébraux sont les siéges de sécrétions épaisses, collantes, parfois
purulentes. L’hyposécrétion lacrymales peut étre la source de complications ophtalmologiques :
blépharites, ou plus grave, heureusement rares : ulcération de la cornée ou perforation cornéenne.

v' Xérostomie :

Se manifeste par une sensation de bouche séche, pateuse, génant parfois I’élocution et la
déglutition des aliments secs. Elle oblige le patient a la répétée de gorgées de liquides lors des repas,
et méme parfois la nuit. Cette xérostomie est parfois douloureuse, responsable de brulures buccales
et de glossodynies.
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A I’examen, les muqueuses jugales sont ternes, vernissées, la langue dépapillée et lisse. [36]

Figure 9 : Xérostomie [26]

» Manifestations extra-glandulaires : [26]
Fréquentes, parfois grave, touchent environ 70% des patients.
Elles sont la conséquence de deux types de mécanismes :
a. extension de I’infiltrat lymphocytaire a d’autres épithéliums.
b. manifestations extra-épithéliales, avec notamment lésions de vascularites.
v’ La polyarthrite rhumatoide : [36]

Les arthralgies sont fréquentes (50% des cas). Il s’agit d’une polyarthrite distale, bilatérale et
systémique, mais, a la différence de la PR d’évolution non érosive.

v" Vascularites systémiques : [36]

C’est I’une des complications les plus graves de la maladie. Elle peut se limiter a un purpura
vasculaire d’évolution chronique ou beaucoup plus sévere avec mono névrite multiple, ou purpura
nécrotique.

v’ Atteinte neurologique : [33]
A-systeme nerveux périphérique :

Concerne 10 a 30% des patients. La poly neuropathies axonale sensitivomotrice est la plus
fréquente, d’expression sensitive prédominante

B-systéme nerveux central :
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Rare, inférieure a 5%. Ses manifestations sont trés diverses, diffuses, ou focales, donnant
parfois des tableaux de pseudo sclérose en plaque ou de myélite aigue ou chronique.

v Fatigue : [37]

Un symptome trés fréquent au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren, touchant un malade
sur deux, s’accompagnant parfois d’arthromyalgies diffuses, réalisant un tableau proche de la
fibromyalgie

v Atteinte pulmonaire : [38]

Une pneumopathie interstitielle survient chez 10% environ des patients, la plus fréquente est
la pneumopathie interstitielle non spécifique qui se révele par une toux, une dyspnée, un syndrome
restrictif. Aussi pneumopathie interstitielle fibrosante, pneumonie organisée, maladie kystique
pulmonaire sont beaucoup plus rares.

Figure 11 : vascularite cutanée au cours d’un sGs [26]
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11.2.5 Diagnostic :
» b5-1-Circonstance de découverte : [37]

Tableau 4 : Circonstances de découverte du SGS (en dehors du syndrome sec oculo-buccal).

Signes cliniques

Douleurs articulaires : arthralgies, synovites
Douleurs musculaires : myalgies, myosite
Douleurs diffuses et fatigue

Atteinte pulmonaire obstructive ou fibrosante
Purpura vasculaire

Neuropathie sensitive

Vascularite

Acrosyndrome

Lymphome

Anomalies biologiques

Vitesse de sedimentation élevée
Hypergammaglobulinémie polyclonale
Anémie

Lymphopénie

Facteur rhumatoide

Présence d’anticorps anti-SSa (Ro) ou anti-SSb (La)

» Critéres de classification diagnostique AECG : [39]

Actuellement utilisés en pratique clinique quotidienne pour confirmer le diagnostic du syndrome de
Sjogren.

v" Criteres cliniques :
a. Recherche d’un syndrome sec subjectif :

Tableau 5 : Criteres diagnostiques de I’AECG pour le Syndrome sec
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1. SymptOomes oculaires Au moins I’un des 3 critéres suivant
- Sensation quotidienne, persistance et génante d’yeux sec

depuis plus 3 mois

- Sensation fréquente de ...

2. Symptdmes buccaux Au moins I’un des 3 critéres suivant
- Sensation quotidienne de bouche séche depuis plus de 3

mois

- AI’Age adulte : épisodes récidivant ou permanents de
gonflement parotidien

- Consommation fréquente de liquide pour avaler les

aliments secs

3. Signes objectifs Au moins I’un des 2 tests ci-dessous positif

- 1 < 3 1°
datteinte oculaire Test Schirmer < 5mm a 1’un des yeux

- Score de Van Bijsterveld > 4

4. Signes objectifs
Au moins I’un des 3 tests ci- dessous positif

d’atteinte salivaire - Flux salivaire non stimulé

- Scintigraphie salivaire

- Scintigraphie parotidienne

5. Signes histologiques | Sialadénite lymphocytaire (focus score > 1 sur la BGSA) ou

grade 3 ou 4 selon Shishom

6. Présence d’auto- Présence d’anticorps anti-SSA(Ro) ou d’anti-SSB(La)

anticorps

b. Mise en évidence d’un syndrome sec objectif :
Les tests les plus utilisés actuellement pour mettre en évidence le syndrome sec sont :

v’ Sécheresse salivaire : le flux salivaire non stimulé ;

v’ Sécheresse oculaire : le test de Schirmer qui apprécie la diminution quantitative des larmes et
I’examen au vert de Lissamine avec calcul du score de Van Bijsterveld, qui apprécie les
conséquences de la sécheresse sur la conjonctive et a remplacé le test au Rose Bengale, plus
douloureux.
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Figure 12 : Test de Schirmer. Figure 13 : Examen au vert de Lissamine [25]

Tableau 6 : Les principaux tests utilisés pour objectiver le syndrome sec oculaire et buccal selon les
criteres AECG (Annexe 2)

» Criteres de diagnostic proposeés par I’ACR 2012 :

Tableau 7 : Les criteres diagnostiques proposés par les experts du groupe SICCA

*Anticorps anti-SSA et/ou anticorps anti-SSB ou (anticorps anti-nucléaires a un
Taux >1/320 et facteur rhumatoide positif)

*Présence d’un infiltrat lymphocytaire sur la biopsie des glandes salivaires accessoires avec
focus score >1

*Score de coloration ophtalmique apres examen au vert de Lissamine et & la fluorescéine > 3
(Ocular Staining Score)

Selon ces criteres, le diagnostic de syndrome de Sjogren peut étre retenu lorsque 2 des 3
critéres sont présents.

» Examens biologiques : [40]
e Anomalie de NFS:

Une leucopénie ou une lymphopénie sont fréquentes

e Bilan inflammatoire :
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La vitesse de sédimentation est souvent élevée en raison d’une hypergammaglobulinémie
polyclonale dépassant 80g/I, pourtant surtout sur les IgG.

» Examens immunologiques : [26] [33] [34] [41]
e Lesanticorps anti nucléaires :

Retrouvés chez 3/4 des patients, il s’agit d’anticorps anti-SSA/Ro (40 a 50%) et/ou
d’anticorps anti-SSB (25 a 30%) mais ils ne sont pas spécifiques de la maladie (anti-SSB présents
dans 30 a 40% des cas de LES)

La technigue de référence est I’'immunofluorescence indirecte réalisée sur cellule Hep-2.

e  Facteur rhumatoide : retrouvé chez 40% des patients

» Examens histologiques : [42] [43]

La biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA) est un examen peu invasif. Les lésions
histologiques sont constituées par un infiltrat lymphocytaire réalisant la sialadénite lymphocytaire
focale qui se définit comme au moins un agrégat périvasculaire et/ou péricanalaire de 50
lymphocytes/4 mm2, correspondant aux grades 3 et 4 de la classification de Chisholm, ou a un focus
score supérieur ou égal a 1. Les grades 1 et 2 ne constituent pas une inflammation pathologique.

Tableau 8 : Score de Chisholm

Grades de Chisholm Infiltrat lymphocytaire
0 Absence d’infiltrat
1 Infiltrat léger
2 Infiltrat moyen (moins de 1 foyer/4 mm2 = focus score < 1)
3 Au moins 1 foyer/4 mm?2 (focus score = 1)
4 Plus de 1 foyer/4 mm?2 (focus score > 1)

> Diagnostic différentiel : [39]

Les autres pathologies auto-immunes avec lesquelles le SGS peut partager des manifestations
cliniques et biologiques (lupus, polyarthrite rhumatoide) :

* le syndrome sec des sujets ages, lié a une involution fibroadipeuse des glandes exocrines.

* les syndromes polyalgiques qui associent des arthromyalgies diffuses, une asthénie et un syndrome
sec, souvent associés a un syndrome anxiodépressif (dont les traitements anxiolytiques et
antidépresseurs peuvent également entrainer une sécheresse).

* les syndromes secs d’origine iatrogene (favorisés notamment par les antalgiques et psychotropes).
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> Selon’ACR:

Tableau 9 : Les criteres d’exclusion proposés par le groupe SICCA

Antécédent de radiothérapie cervico-faciale
Infection par le virus de I’hépatite C
Infection par le virus du VIH

Sarcoidose

Amylose

Réaction du greffon contre I’héte
Syndrome 1gG4

11.2.6 I’atteinte rénale au cours de syndrome de Gougerot Sjogren : [37]

Touchant 5% des patients, la néphropathie est également la conséquence d’une infiltration
lymphocytaire du tissu interstitiel. L’expression la plus fréquente de cette néphropathie est une
acidose tubulaire distale, compliquée parfois d’hypokaliémie séveére, de néphrocalcinose et
d’insuffisance rénale. Plus rarement, il s’agit d’une tubulopathie proximale. Elle s’observe en régle
générale chez des patients présentant une hyper gamma globulinémie polyclonale de taux élevé. Les
atteintes glomérulaires a type de glomérulonéphrite proliférative sont plus rares et sont associées a la
présence d’une cryoglobulinémie.

Des adénopathies superficielles sont retrouvées dans moins de 10% des cas. Elles peuvent
étre la conséquence d’une hyperplasie folliculaire banale mais doivent faire craindre la survenue
d’un lymphome.

11.2.7 Traitement du syndrome sec : [26]
» Traitements symptomatiques du syndrome sec :

- Substituts lacrymaux utilisant des solutions de haute viscosité (povidone, gel de carbomere,
acide hyaluronique ...) sont toujours indiqués en cas de xérophtalmie symptomatique.

- Des substituts salivaires en spray ont été commercialisés. Une stimulation locale de la
sécretion salivaire par bonbons acidulés ou chewing-gum sans sucre peut étre conseillée.

» Traitements des manifestations systémiques :

- Les antipaludéens de synthése sont indiqués et souvent efficaces en cas de PR.
- Une corticothérapie a dose dégressive
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I1.3 Lupus érythémateux systémique :
11.3.1 Définition : [44]

« Le Lupus (loup en latin) Erythémateux Dissémine (LED) ou Systémique (LES) est une maladie auto-
immune inflammatoire rare due a un déreglement du systeme immunitaire. Elle est caractérisée sur le plan
biologique par la production d’anticorps anti-nucléaires dirigés en particulier contre I’ADN natif ». Cette
maladie présente des phases aigues, appelées poussées lupiques, et chroniques.

De nombreux facteurs génétiques, endocriniens, immunologiques et d’environnement contribuent au
déclenchement puis a I’entretien de la maladie.

Figure 14 : Erytheme malaire en ailes de papillon. [44]
11.3.2 Epidémiologie : [45] [46]

*Age : L’age de début (premier signe imputable de la maladie) se situe avec un maximum dans les
deuxiémes et troisiemes décennies. Le LES pédiatrique est défini par un diagnostic posé avant I’age
de 16 ans, il représente 5 a 10 % environ de I’ensemble des LES.

*Sexe ratio : Le lupus touche principalement les jeunes adultes et notamment les jeunes femmes
avec une sex-ratio de 9 pour 1. Cette maladie survient d’ailleurs généralement durant la période
d’activité ovarienne de la femme.

*Prévalence : La prévalence mondiale du lupus dans la population générale est de 20 a 150 cas pour
100 000 habitants.

*Incidence : L’incidence mondiale du lupus est de 1 a 25 cas pour 100 000 habitants par an.
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-En France :

Malgré I’absence de données épidémiologiques précises, la prévalence serait d’environ 35
personnes atteintes pour 100 000 habitants.

Les régions les plus fortement touchées en métropole sont celles a forte densité de population, a
savoir I'Tle de France, la Nouvelle-Aquitaine, Provence-Alpes Cote d’Azur ou encore la Bourgogne-
Franche-Comté.

La maladie est cependant bien plus présente en Outre- Mer, notamment en Guadeloupe
(prévalence de 94/100000) et Martinique (127/100000)

-Aux USA :

Les Etats-Unis sont le pays le plus touché, avec une prévalence bien supérieure a la moyenne
mondiale c’est-a-dire autour de 100 cas pour 100 000 habitants.

-En Angleterre : [47]

Une étude anglaise réalisée en 1990 a enfin observé une prévalence du lupus de 24,7 pour 100
000 (20,7-28,8).

-En Greéce : [48]

En Grece, a partir de trois sources d’identification (rhumatologues privés, hdpital universitaire
et hépital général de loannina) la prévalence au 31 décembre 2001 a été estimée a 38,12 pour 100
000 (36,31-39,93) avec un ratio femme sur homme de 7,32 soit une prévalence de 67,33 (64,36—
71,50) chez les femmes pour 9,09 (5,77-12,41) chez les hommes.

-Les populations les plus touchées : [71]

Il existe une distribution raciale et géographique de la maladie. Les populations noires et
asiatiques des Etats- Unis ou vivant dans les caraibes ont une prévalence de lupus plus forte que les
sujets blancs. Par contre les populations noires vivant en Afrique ont une prévalence faible de la
maladie.

11.3.3 Physiopathologie : [49]

Aujourd’hui encore le LED reste une maladie multifactorielle et fait I’objet de nombreuses
recherches notamment au niveau de sa physiopathologie.

Des anomalies génétiques discrétes prédisposent le systeme immunitaire, dans un
environnement particulier et sous I’influence d’événements aléatoires, au développement progressif
et chronique d’une réponse immunitaire anormale :
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Dans le cas du lupus, le patient présentera soit une apoptose anormale ou excessive soit une
clairance diminuée ou défectueuse des cellules en apoptose par les macrophages.

On peut donc supposer gque cette accumulation de débris cellulaires (corps apoptotiques, ADN,
ARN) induira une rupture de tolérance au soi du systeme immunitaire a I’origine de deux
phénomenes principaux :

Activation des récepteurs de type Toll (TLR), qui sont des récepteurs de reconnaissance de
motifs moléculaires induisant une forte production par les macrophages et les cellules dendritiques
de cytokines pro-inflammatoires (TNFa, ILS).

Augmentation de la présentation par les cellules dendritiques des auto-antigénes apoptotiques
provoquant une activation des lymphocytes B et T auto-réactifs.

Le systéme immunitaire produira alors des auto-anticorps dirigés contre les auto-antigenes des
cellules apoptotiques a I’origine de la formation des complexes immuns cités plushaut.

Une fois ces complexes immuns présents dans les tissus, ces derniers activent la voie classique
du complément ce qui induit la libération de facteurs chimiotactiques a I’origine du recrutement des
macrophages, des polynucléaires neutrophiles (PNN) et des cellules dendritiques qui provogueront
une inflammation tissulaire a I’origine des lésionsobservées.

Ainsi la physiopathologie du mécanisme Iésionnel principal du lupus peut étre résumée avec le
schéma suivant :
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Figure 15 : Résumé du principal mécanisme lésionnel du lupus [49]

e  Facteurs immunologiques : [45] [49]

Plus récemment, les recherches portent sur un réle des polynucléaires neutrophiles (PNN). En
effet durant une poussée de lupus, on observe un grand nombre de PNN immatures circulants.
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Il semblerait que ces cellules puissent induire des lésions tissulaires importantes et étre a
I’origine d’une production de TNFa. Des études récentes tendent a démontrer que ces PNN
particuliers seraient impliqués dans la formation des auto-antigenes du LED.

Les PNN possédent leur propre phénoméne d’apoptose que I’on appelle la NETose, durant cet
évenement on observe une désintégration de la membrane nucléaire ainsi que de la chromatine.

Ce processus a pour finalité la formation de longs filaments de chromatine prenant la forme de
filets que I’on appelle les Neutrophile Extracellulaire Trap (NET). Leur principal intérét est une
activité bactéricide trés importante.

Au cours du Lupus, ces NET seraient produits en trés grande quantité et joueraient un réle
d’auto-antigénes nucléaires responsables de la maladie. Ces NET couplés a divers autres
composants induiraient une activation des lymphocytes B avec formation d’auto-anticorps ainsi
qu’une augmentation de la production en TNFa. De plus, les NET ont également montré un réle
dans I’activation du complément.

e Facteurs etiologiques :

e Divers facteurs étiologiques peuvent jouer un rdle dans le développement d’un lupus.
e llssont:

- Génétiques,
- Environnementaux (ultraviolets [UV], certains virus, silice...)
- Endocriniens (estrogenes),
- manque en vit- D,
- Alimentation,
- Stress.
11.3.4 Manifestations cliniques :
» Signes genéraux : [65]

Ils sont frégquents, associent une asthénie quasi constante a une fiévre dans au moins 50% des
cas lors du diagnostic ou au cours de I’évolution de la maladie.

» Manifestations dermatologiques : [65]

L’atteinte dermatologique au cours du lupus érythémateux systémique (LES) est tres fréquente
variant dans la littérature entre 72a 85 %. Elle est de méme polymorphe et peut inaugurer la
maladie.
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e Lupus érythémateux aigu : [50] [51] [52]

Cette forme clinique est observée essentiellement dans la forme systémique du lupus (90
% des cas) et principalement chez la femme avec une sex-ratio femmes/hommes de 9/1... Le
LEA serait plus souvent présente en cas de début précoce du lupus.

Il est caractérisé cliniqguement par son aspect érythémateux, plus ou moins cedémateux ou
squameux, voire papuleux.

Dans la forme localisée, il est situé principalement sur les joues et le nez, en vespertilion
respectant relativement les sillons nasogéniens, s’étendant souvent sur le front, les orbites, le
cou, dans la zone du décolleté (Eig. 3A, B).

Figure 16 : Lupus érythémateux aigu du visage (A, B) : vespertilion correspondant a une
éruption érythémateuse en aile de papillon [51]

Dans la forme diffuse, il prédomine généralement sur les zones photoexposeées,
réalisant une éruption morbilliforme, papuleuse, eczématiforme ou bulleuse.

Des formes cliniques bulleuses peuvent se voir, se caractérisant par de vastes
decollements, survenant toujours en zones érythémateuses lupiques (Fig. 4).

\..

Figure 17. Lupus bulleux : 1ésions bulleuses tendues sur zone photoexposée. [51]
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e Lupus érythémateux subaigu : [50] [51] [53]

Il atteint préférentiellement les femmes avec une sex-ratio femmes/hommes de 7/1. Ces
formes cliniques sont associées a une maladie systémique lupique a prédominance cutanéo-
articulaire dans 50% des cas. Evoluant vers deux formes cliniques : soit vers une forme
annulaire, soit vers une forme psoriasiforme.

Les lésions ont une topographie évocatrice du fait d’une distribution prédominante sur les
zones photoexposées.

e Lupus érythémateux chronique (LEC) : [50] [51] [52] [53]

Le LEC regroupe plusieurs formes cliniques : lupus discoide, lupus timidus, lupus a type
d’engelures et panniculite ou lupus profond. Le LEC débute souvent entre 20 et 40 ans, mais peut
aussi étre observé aux ages extrémes de la vie.

La préedominance féminine est moins nette que dans les autres formes avec une sex-ratio
femmes/hommes de I’ordre de 3/1.

Cette forme est le plus souvent purement cutanée mais peut étre associée a la forme
systémique du lupus dans 10% des cas.

» Manifestations vasculaires : [44] [51] [54]

Les manifestations vasculaires sont principalement observées dans la forme systémique du
lupus.

- Phénomene de Raynaud secondaire : est fréquent et présent chez 10 a 45 % des
patients atteints de lupus systémique. Ce phénomene de Raynaud peut précéder de
longue date I’apparition d’autres signes de la maladie. Il serait plus fréquent chez les
patients avec anticorps anti-U1-RNP.

- La livedo, atteinte vasculaire en mailles fines, est habituellement diffus, non infiltré et
localisé sur les membres et surtout le tronc. La livedo est statistiguement associée au
cours du lupus a la présence d’anticorps anti phospholipides et aux manifestations
ischémiques cérébrales.

- Les hémorragies en flammeéches : Ces hémorragies forment des Iésions purpurigues,
linéaires qui sont situées principalement au niveau du tiers externe de I’ongle et dans I’axe
des rainures du lit unguéal. Cette atteinte de I’ongle est fortement liée a la présence d’APL.
Ainsi, I’apparition brutale de plusieurs de ces hémorragies en flammeéche sur de multiples
doigts est trés souvent le signe d’un événement systémique grave tel qu’une thrombose
veineuse profonde ou une importante poussée lupique.
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Figure 18 : Hémorragies en flammeches multiples sous unguéales. [54]

- Ulceres de jambes : sont des manifestations a ne pas méconnaitre nécessitant le recours
a une biopsie cutanée sur les bords de l'ulcére afin de connaitre le mécanisme
étiologique. Ces ulceres sont plus fréeqguemment associés a la présence d’anticorps anti
phospholipides.

» Manifestations rhumatologiques : [55] [56]

Manifestations articulaires fréquentes (plus de 80 % des cas) et souvent inaugurales. Il s’agit
le plus souvent :

e Drarthralgies.
e Drarthrites vraies : Ces arthrites sont principalement aigiies mais on en dénombre un certain
nombre qui deviendront chroniques (polyarthrites principalement).

» Manifestations osseuses : [65]

Ostéonécroses aseptiques, touchant les tétes épiphysaires surtout des fémurs et des humérus.
Elles peuvent étre asymptomatiques, découvertes systématiquement lors d’une IRM. Elles peuvent
étre lies a la corticothérapie, ou au lupus per se, notamment en cas de syndrome des anti
phospholipides.

Ostéopathie fragilisante (ostéoporose) parfois fracturaire, secondaire a une corticothérapie et
a d’autres facteurs (carence en vitamine D, apport insuffisant en calcium, réduction de I’activité
physique, ménopause précoce induite par un immunosuppresseur).

» Manifestations musculaires : [65]

Myalgies assez fréquentes, myosites confirmées histologiquement, beaucoup plus rares.
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» Syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL) :
e Définition : [57]

Le syndrome des anti phospholipides (SAPL) est une thrombophilie caractérisée par un
événement clinique thrombotique (artériel et/ou veineux) ou obstétrical associé a la présence durable
danticorps anti phospholipides (aPL) détectés soit par des tests de coagulation (anticoagulant
circulant de type lupique) soit par des tests immunologiques (anticorps anti cardiolipine, anticorps
anti- p2-glycoprotéine 1). Il peut étre associé a un lupus érythémateux systémique.

e Pathogénie : [58]

Les anticorps dits « anti phospholipides » ont la particularité de se lier a des récepteurs a la
surface des membranes cellulaires via certaines protéines plasmatiques comme la 2 glycoprotéine I
(B2 GPI) ou la prothrombine.

A la suite de ces liaisons, les anticorps activent les plaquettes ou les cellules endothéliales.

L'activation endothéliale vasculaire entraine alors une sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, de
radicaux libres et de molécules d'adhésion.

Simultanément, ces anticorps inhibent l'action des protéines, telle la 2 GPI, aboutissant a un
état procoagulant.

Les facteurs initiaux déclenchant la production des aPL sont inconnus.

Le rble pathogéne des aPL est démontré ; cependant, tous les patients présentant ces anticorps
ne développent pas de manifestations cliniques, ce qui suggére le réle de facteurs additionnels dans
I'apparition des manifestations.
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Figure 19 : Physiopathologie du SAPL [58]
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e Criteres diagnostiques du syndrome des anti phospholipides : [59] [60] [61]

Le diagnostic de SAPL est porté si un des critéres cliniques et un des critéres biologiques est
présent

Pour étre retenu, le diagnostic nécessite la positivité d'un test de référence (anticoagulants
circulants de type lupique [lupus anticoagulant ou LA], anticorps anti cardiolipides [ACL] et
anticorps antif2 GPI) et leur persistance.

Une classification en sous-groupes, selon les aPL présents, a été définie en fonction du risque
thrombotique :

Tableau 10 : Critéres diagnostiques du syndrome des anti phospholipides (SAPL) (critéres de
Sidney 2006) : au moins un critére clinique et un critere biologique sont nécessaires pour retenir le
diagnostic. [59]

Critéres de classification révises du syndrome des antiphospholipides (criteres de Sydney 2006)

Criteres cliniques
1. Thromboses :

Un ou plusieurs épisodes symptomatiques de thrombose artérielle, veineuse ou d'un petit vaisseau dans
n'importe quel tissu ou organe (thrombose objectivée par une stratégie diagnostique validée, soit confirmée
par un examen d'imagerie de référence ou par un examen histologique). Dans cette derniére situation, il doit
s'agir d'une thrombose sans inflammation significative de la paroi vasculaire.

2. Manifestations obstétricales :

(@) une ou plusieurs morts feetales inexpliquées, avec feetus morphologiquement normal, a partir de la 10e
semaine de gestation ou au-dela (morphologie normale établie par échographie ou examen direct)

(b) une ou plusieurs naissances prématurées d'un nouveau-né morphologiquement normal avant la 34e semaine
de gestation liées a une éclampsie/pré-éclampsie grave ou des signes reconnus d'insuffisance placentaire

(c) au moins trois avortements spontanés consécutifs avant la 10e semaine de gestation sans cause anatomique
ou hormonale maternelle et sans cause chromosomique parentale reconnue

Critéres biologiques :

Présence au minimum a deux reprises, espacées de 12 semaines d'intervalle d'un :

Anticoagulant circulant de type lupique (mise en évidence en suivant les recommandations de I'International
Society on Thrombosis and Haemostasis)

Ou
Anticorps anticardiolipides d'isotype 1gG ou IgM dans le sérum ou le plasma, avec un titre moyen ou élevé (>40
GPL ou MPL, ou > 99e percentile), avec des mesures par ELISA standardisé

Ou
Anticorps anti-B2 glycoprotéine | d'isotype 1gG ou IgM dans le sérum ou le plasma, avec un titre moyen ou
élevé (>40 GPL ou MPL, ou > 99e percentile), avec des mesures par ELISA.
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e Lesautos anti-corps au cours du SAPL :

Tableau 11 : Les autos anti-corps au cours du SAPL. [59]

1-Dépistage : Par IFI sur cellules Hep2 a la recherche des ANA

2- Identification : La recherche des APL

On a2 types d’APL

APL conventionnels admis comme critéeres du SAPL

APL non conventionnels

» Par ELISA
Les AC anticardiolipine (AC anti-CL) :
Recherchés en premiére intention.
Les AC anti-B2 glycoprotéine |

(AC anti-B2GPI) : on tune trés forte valeur prédictive ils
reconnaissent divers épitopes

Iy a deux principaux isotypes de ces APL IgG (le plus fréquent)
et IgM.

P Par des tests fonctionnels de la coagulation :

Le lupus anticoagulant (LA) : sont caractérisés par leur action
anticoagulante in vitro.

AC anti-prothrombine (AC anti-PT).

AC anti-phosphatidyl éthanolamine (AC anti-PE)
. La présence de ces anticorps est le plus souvent
associée (CL, LA et anti-B2GPI).

Tableau 12 : Classification des patients selon le type et le nombre d’anticorps antiphospholipides
(aPL) présents, confirmés au moins deux fois, a 12 semaines ou plus d’intervalle [59]. (Annexe 3)

» Syndrome catastrophique des antiphospholipides :

[62] [63]

Le syndrome catastrophique des antiphospholipides (catastrophique anti phospholipide
syndrome ou CAPS) est la forme la plus sévére de SAPL avec un taux de mortalité d'environ 50 %
malgré le traitement. Un consensus a été proposé pour définir les critéres diagnostiques et les
traitements de ce syndrome. Il est défini par la défaillance d'au moins trois organes, systemes ou
tissus, développée en moins d'une semaine, confirmée par I'histologie avec présence de thromboses
des petits vaisseaux et par la présence durable d'aPL (encadré 3).
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L'association aPL et purpura thrombopénique idiopathique est fréquente (prés de 40 % des
patients dans la littérature)

Tableau 13: Criteres de classification internationale du syndrome catastrophique des
antiphospholipides [64]

Criteres de classification internationale du syndrome catastrophique des antiphospholipides

Quatre criteres :

1. défaillance évidente d'au moins trois organes, systémes et/ ou tissus

2. apparition des symptomes de fagon simultanée ou en moins d'une semaine ;

3. confirmation histologique par thromboses des petits vaisseaux dans au moins un des organes et/ou tissus

4. confirmation biologique de la présence d'aPL (LAet/ou ACL et/ou anti-B2 GPI)

CAPS certains : présence des quatre critéres.

CAPS probables :

m présence des quatre critéres, excepté la défaillance limitée a deux organes, systemes ou tissus ;

m présence des quatre critéres, excepté l'absence de confirmation biologique a au moins 6 semaines attribuée a un
décés précoce d'un patient jamais testé pour les aPL auparavant ;

ml,2et4,;

m 1, 3 et 4 mais développement du troisiéme événement en plus d'une semaine mais en moins d'un mois, malgré
une anticoagulation.

11.3.5 Diagnostic de lupus érythémateux systémique : [65]
> L’interrogatoire :

* L’interrogatoire est la toute premiere étape de I’examen clinique. Il passe le plus souvent par la
réalisation d’un arbre généalogique dans lequel sont renseignes :

* les antécédents de maladies auto-immunes, d’accidents thrombotiques veineux et artériels ou
encore de photosensibilité du patient et/ou de sa famille ; les antécédents obstétricaux personnels
(fausses couches précoces spontanées, mort feetale in utero) ...etc.

» Confirmation du diagnostic :

Afin de déterminer si un patient présente un LES et non pas une autre pathologie
inflammatoire systémique, une classification de référence reconnue au niveau international a été
élaborée par I’American College of Rheumatology a partir de personnes presentant une maladie a
répercussion rhumatologique. Cette classification repose a la fois sur des critéres cliniques et
biologiques.
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Tableau 14 : Criteres de classification pour le lupus érythémateux disséminé [65]

Criteres de classification pour le lupus érythémateux disséminé

1 - Rash malaire.

2 - Lupus discoide.

3 - Photosensibilite.

4 - Ulcerations orales ou nasopharyngées.

5 - Arthrites non-érosives touchant au moins deux articulations périphériques, caractérisées par une
douleur, un gonflement ou un épanchement.

6 - Pleurésie ou péricardite.

7 - Protéinurie persistante > 0,5 g/jour ou cylindrurie.

8 - Convulsions ou psychose (en I’absence de cause médicamenteuse ou métabolique).

9 - Atteinte hématologique :

* anémie hémolytique ;

* leucopénie inférieure a 4 000 pul constatée a deux reprises

* lymphopénie inférieur a1 500 pl constatée a deux reprises ou thrombopénie

10 - Titre anormal de facteurs antinucléaires par immunofluorescence (en I’absence de drogues
inductrices).

11 - Perturbations immunologiques :

« titre anormal d’anticorps anti-acide désoxyribonucléique (ADN) natif ;

* anticorps anti-Sm ou présence d’anticorps anti-phospholipides (sérologie syphilitiques dissociée constatée
a deux reprises en six mois ou anticoagulant circulant de type lupique ou titre anormal d’anticorps anti-

cardiolipine en immunoglobulines [Ig] G ou M).

e  Proposés par I’American College of Rheumatology en 1982 et mis a jour en 1997.
e La présence d’au moins quatre de ses onze criteres permet de conclure au diagnostic de
lupus avec une sensibilité et une spécificité de 96 %.

> Les auto-anticorps au cours du lupus érythémateux systémique :
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Tableau 15 : Les auto-anticorps au cours du LES [65]

Auto-anticorps Aspect

Anticorps anti-nucléaires (AAN) : Plusieurs aspects
Généralement détectés par IFI sur cellules Hep2 Homogeéne,

98% des patients présentent ces AAN moucheté...ect selon
Si leur absence rend donc improbable le diagnostic de LES, leur présence n’est pas | les  Auto-anticorps
pour autant caractéristique. présents.

En cas de positivité des AAN, le laboratoire doit pratiquer une recherche d’anticorps
anti ADN natif méme si elle n’est pas prescrite.

Anticorps anti ADN natif (bicaténaire ou double brin)

Sont beaucoup plus significatifs que les AAN

Ils sont recherchés par ordre de spécificité décroissante :

Test radio-immunologique (test de Farr), examen de référence (réservé aux
laboratoires spécialisés),

Immunofluorescence sur Crithidia lucilige (réservé aux laboratoires spécialisés), Nucléolaire
Méthode immuno- enzymatique (ELISA) (risque de faux-positifs). Homogeéne
La présence d’un titre d’AAN positif associée a la positivité de I’'un des tests
détectant les anticorps anti ADN natifs permet de poser le diagnostic, toutefois
I’absence de ces anticorps n’exclut pas pour autant le lupus.

Anticorps anti-nucléosome : Sont utiles lorsque les anticorps anti ADN sont | Homogéne
négatifs, sont utiles pour le diagnostic de la néphrite lupique.
Anticorps anti-histone : Présents chez 50 a 80% des patients, mais ils ne sont pas | Homogéne
spécifiques

Anticorps anti-antigénes nucléaires solubles (anti- ENA) par ELISA :
Anticorps anti-Sm : 30% des patients atteints de LES développent ces anticorps | Moucheté
anti-Sm hautement spécifiques de la maladie.
Anticorps anti-SSA ou Ro : Sont présent dans 30250% des cas de LED, ils ne sont | Moucheté
que tres peu spécifiques de la maladie.
Anticorps anti-SSB : présents a hauteur de 18 a 28% au cours d’un LED Moucheté
Anticorps anti-RNP : Sont constants dans les connectivites mixtes et dans 30% des Moucheté
LED.

Anticorps anti-ribosomes : Sont des marqueurs spécifiques mais peu sensibles on
les trouve au cours neurologues.

Cytoplasmique

Autres autos -anticorps :

Anticorps anti-C1lq: Retrouvés chez 50% des lupus, ils entrainent une
hypocomplémentémie profonde (baisse du C3 et du CH50) et dans les lésions
tissulaires notamment dans le rein.

Anticorps anti-phospholipides : présent chez environs 30% des patients lupiques,
leur développement entraine la survenue de thromboses artérielles et veineuses et
d’avortements répétés.
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> Biopsie cutanée : [65]

En cas d’atteintes cutanées, une biopsie permet de confirmer I’origine lupique des lésions. Pour
ce faire, une “carotte” transversale de la peau contenant I’épiderme, le derme et I’hypoderme est
prélevée, avant d’utiliser une méthode immunologique, I’immunofluorescence cutanée directe dont
I’objectif est de rechercher I’éventuelle présence d’auto-anticorps et/ou du complément présent au
niveau cutané.

> Diagnostics différentiels : [44] [66] [67]

Comme dans toutes les maladies auto-immunes, il convient d’exclure un certain nombre de
diagnostics différentiels dont les infections par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), le
virus de I’hépatite C (VHC) ou encore par le parvovirus B19 qui peuvent mimer les effets du lupus.

De méme, une recherche d’anticorps anti-protéine citrullinée permet d’exclure la polyarthrite
rhumatoide en cas de négativité.

Le syndrome de Goujerot-Sjogren devra également étre écarté en réalisant une biopsie des
glandes salivaires accessoires.

11.3.6 Atteinte rénale au cours de lupus érythémateux systemique : [65] [68] [69] [70]

L’atteinte rénale au cours du LES est fréquente (jusqu’a 75 % selon les séries) et prend
essentiellement la forme d’une atteinte glomérulaire. Elle survient surtout chez les sujets
d’ethnie noire et dans les premieres années du diagnostic du lupus.

La glomérulonéphrite (GN) lupique est I’atteinte rénale la plus fréquente.

Les lésions intrarénales constatées sont a la fois liées aux dépbOts glomérulaires
d’immunoglobulines et de complément mais sont aussi souvent secondaires a I’infiltration du
parenchyme rénal par des cellules inflammatoires, notamment par des macrophages activés.

La présence d’anticorps anti-ADN natif est corrélée au développement des Iésions
glomérulaires dans le LED, mais les autoanticorps qui semblent directement responsables de cette
atteinte rénale sont les anticorps anti-nucléosomes.

Le nucléosome est I’unité structurelle de la chromatine, composé d’un noyau protidique
constitué d’histones, autour duquel s’enroule I’ADN. Ces structures sont normalement situées a
I’intérieur du noyau cellulaire, mais elles sont libérées a la surface cellulaire lors de I’apoptose,
apres clivage de la chromatine par des endonucléases.
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Figure 20 : la structure de nucléosome. [69]

La production de nucléosomes conduit physiologiqguement a une activation des macrophages
qui éliminent les corps apoptotiques ; ce mécanisme régulateur est d’autant plus important que les
modifications biochimiques induites par I’apoptose produisent des auto-antigénes modifiés,
potentiellement immunogénes

En dehors de la GN lupique, on constate parfois d’autres types de Iésions du parenchyme
rénal, comme des Iésions vasculaires liees & un syndrome des antiphospholipides ou, plus rarement,
une infiltration lymphocytaire interstitielle, parfois liée & un syndrome de Gougerot-Sjogren.

» Diagnostique de I’atteinte rénale au cours de lupus érythémateux systémique :

Le diagnostic est posé par la ponction-biopsie rénale (PBR) qui doit étre pratiquée
précocement en cas de protéinurie persistante supérieure a 500 mg/24 h et/ou hématurie avec ou
sans insuffisance rénale.

Une biopsie rénale est analysable en microscopie optique lorsqu’elle contient un minimum
de dix glomérules.

Elle est complétée d’une analyse en immunofluorescence incluant un marquage avec des
anticorps anti-immunoglobulines G (1gG), IgA, IgM, chaine légere kappa, chaine légere
lambda, C3 et C1q.

Figure 21 : « Carotte » d’une biopsie rénale vue au microscope optique [70]
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La classification actuelle des glomérulopathies lupiques, ISN/RPS 2003, élaborée par les
sociétés internationales de néphrologie et d’anatomopathologie rénale [ISN/RPS], permet de
classer les atteintes glomérulaires en six types, en fonction des données de la PBR

Tableau 16 : Classification des glomérulopathies lupiques ISN/PRS 2003 (Annexe 4) [70]
11.3.7 Traitement : [65]

> Le traitement de fond : repose sur I’HydroxyChloroQuine voire la ChloroQuine

> Le traitement des poussées : doit étre adapté a leur gravité. Le plus souvent, le traitement
des formes mineures repose sur I’HCQ voire la CQ, les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), non photosensibilisants (a I’exception de [I’ibuproféne contre-indiqué), plus
rarement I’acide acétylsalicylique, et si besoin, une corticothérapie a faible dose. Afin de
diminuer les complications cardiovasculaires, une épargne cortisonique aussi importante que
possible est de plus en plus souvent proposée.
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11.4 La sclérodermie systémique :
11.4.1 Définition : [72]

* La sclérodermie systémique est une maladie inflammatoire chronique faisant partie du groupe
des connectivites, associant des dysfonctionnements :

1-des cellules endothéliales,
2-des fibroblastes
3-et du systéme immunitaire

Des manifestations viscérales, en particulier vasculaires périphériques, digestives, cardio-
pulmonaires et rénales peuvent survenir au cours de la sclérodermie systémique.

Elle est parfois favorisée par une exposition a certains facteurs environnementaux comme la
silice et les solvants, souvent dans un contexte professionnel.

www.iecofer.org

Figure 22 : visage de patients sclérodermies [73]
11.4.2 Epidémiologie : [73] [74] [75] [87]
*  La Sclérodermie systémique est une connectivité avec une :
* Age : il existe un pic de fréquence entre 45 et 64 ans
* Sexe ratio : La Scs touche avec prédilection les femmes (3 a 8 femmes pour 1 homme)
* Prévalence : 31 a 659 cas / million d’habitants en Asie.

* Incidence : 0.3 a 23 cas / million par an.
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-En France : La prévalence de la ScS est de 228 cas/million d’habitants adultes dans une étude
publiée en 2016 menée en Alsace permettant par extrapolation d’évaluer le nombre des patients
adultes ayant une ScS en France entre 6000 et 9000. [87]

-En Italie : La prévalence de la Scs est de 341 cas/million d’habitants adultes dans une étude
réalisee entre 1991 et 2007 dans le nord d’ltalie

-En Angleterre : une étude réalisée en 2000 dans le département de Newcastle a montré une
prévalence de 88 cas/ million d’habitants adultes

-Aux USA : La prévalence de la Scs est de 658.6 cas/ million d’habitants adultes dans une étude
réalisée en 1996 dans le département d’Oklahoma

11.4.3 Physiopathologie :

e L’origine de la maladie n’est pas connue mais elle implique probablement des facteurs
environnementaux sur un fond génétique de susceptibilité. La physiopathologie est dominée
par des lésions microvasculaires précoces responsables de lésions endothéliales avec la
production de nombreux médiateurs favorisant une réponse inflammatoire et un remodelage
vasculaire.

» Atteinte vasculaire et microangiopathie : [76] [77] [78]

- L’activation des cellules endothéliales conduit a I’expression de molécules d’adhésion (dont
ICAM [intercellulaire adhésion molécule], VCAM [vascular cell adhésion molécule], des
sélectines) qui favorisent le recrutement des cellules inflammatoires

- Perturbation de synthése de modulateurs du tonus vasculaire avec, notamment, un  exces de
synthése d’endothéline et une moindre production de monoxyde d’azote et de prostacyclines

- Les cellules endothéliales produisent, de plus, des molécules profibrosantes dont I’endothéline
et le CTGF, qui stimulent la prolifération des cellules musculaires lisses et la synthese de
composants de la matrice extracellulaire (MEC)

- Production de cytokines pro-inflammatoires (IL1 et IL-6) et de molécules profibrosantes
TGFB, PDGF

- L’évolution des lésions conduit a une raréfaction capillaire, a un épaississement de la paroi des
vaisseaux en raison d’une prolifération initiale et des cellules musculaires lisses, et finalement a
I’oblitération des petits vaisseaux qui est responsable d’une hypoxie et d’un stress oxydant.

» Inflammation et réponse immune : [79] [80] [81] [82]

Les monocytes/macrophages circulants et tissulaires, les cellules dendritiques plasmacytoides
et les cellules stromales expriment une signature interféron de type 1 qui reflete une activation
impliquant les récepteurs de I’immunité innée, les TLR (Toll-like receptors)
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Les tissus cutanés 1ésés sont infiltrés par différentes cellules immunitaires : des lymphocytes T
CD4*, des macrophages, des lymphocytes B activés, des cellules dendritiques plasmacytoides et des
mastocytes. Parmi les lymphocytes CD4", les cellules de type Th2 (T helper 2), caractérisées par une
prédominance de production d’IL-4 et d’IL-13, prédominent sur les cellules de type Thl

Les cytokines sécrétées par Th2 (principalement IL6) jouent un réle important dans la
physiopathologie de la SSc ; leurs taux sont en effet augmentés dans la circulation et les tissus léses
au cours de la SSc. Elles activent la prolifération des fibroblastes et augmentent leur capacité de
synthese de composants de la matrice extracellulaire

Les chimiokines ont un rdle important dans I’angiogenése, la cicatrisation et la fibrose. Chez
les patients atteints de SSc, les concentrations circulantes et tissulaires de CCL2 (C-C motif
chemokine 2 ou MCP-1) sont augmentées de méme que celles de CCL18, CCL3 et IL-8.

Des autoanticorps, dirigés contre des autoantigenes ubiquitaires, nucléaires et nucléolaires
(protéine centromérique B, topoisomérase I, ARN-polymérase l1ll, etc.), ségrégent avec certains
sous-types cliniques. Toutefois leur rble pathogéne reste incertain méme si certains travaux ont pu
suggerer leur implication dans I’activation des fibroblastes, notamment pour les anti-topo-isomérase
l.

» Meécanismes de formation et caractéristiques de la fibrose dans la SSc [83]

L’aboutissement de la séquence pathogénique de la SSc est la fibrose. Elle peut toucher
différents organes mais débute habituellement au niveau du derme profond de la peau. Cette fibrose
est définie par I’accumulation de matrice extracellulaire (MEC). Elle résulte d’une synthese
exagéerée de composants de la MEC, mais des défauts de résorption et des modifications de sa
composition et de son organisation contribuent a sa progression.

Les dépbts de collagéne, mais aussi d’acide hyaluronique, de glycosaminoglycanes ou de
fibronectine, forment un tissu conjonctif épais et rigide qui detruit I’architecture d’origine et
perturbe les fonctions du tissu.

Le tissu fibreux est également caractérisé par I’apparition de myofibroblastes, des cellules
positives pour I’alpha-actine du muscle lisse (alpha-SMA [smooth muscle actin]) et résistantes a
I’apoptose. Des fibroblastes résidents peuvent se différencier, de méme que d’autres cellules
résidentes comme les péricytes ou les cellules endothéliales.

Des cellules progenitrices (fibrocytes) pourraient aussi étre attirées et contribuer a
I’accumulation des myofibroblastes. Une autre source de myofibroblastes a été évoquée avec
I’implication possible de cellules progénitrices, normalement confinées dans la couche graisseuse
adjacente au derme, qui pourraient se distribuer dans I’ensemble du derme lésionnel, perdre leurs
marqueurs adipocytiques et exprimer des marqueurs de myofibroblastes.
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Figure23 : La physiopathologie de la sclérodermie [76]
11.4.4 Manifestations cliniques :

» Manifestations cutanéomuqueuses [75]
e  Phénomeéne de Reynaud :

- Le phénomene de Raynaud (PR) est un signe cardinal de la sclérodermie systémique. Sa
prévalence varie de 75 a 100 % des cas. Il révéle la maladie dans 50 a 100 % des cas.

- Il est souvent associé a des troubles trophiques a type de cicatrices pulpaires ou d’ulcérations
digitales.

- 1l est parfois isolé pendant plusieurs années avant que n’apparaissent d’autres signes de ScS. Il
peut cependant étre contemporain d’une atteinte cutanée ou viscérale.
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Figure 24 : Syndrome de Raynaud (Patiente atteinte d’une sclérodermie généralisée). [75]

e La sclérose cutanée : Allant de I’atteinte localisée jusqu’a I’atteinte généralisée qui peux
toucher les membres, le visage, le cou et le tronc, et qui se développe en quelques semaines,
ou sur une peériode de 3 a 12 mois, voire plus.

*  Situations particuliéres : Le CREST syndrome est considéré comme une forme cutanée
limitée.

e La sclérodactylie : (durcissement de la peau des doigts) est I’un des premiers signes de la
sclérodermie. Dans le cas du syndrome CREST, cet épaississement cutané ne touche que la
peau des mains, et parfois celle des orteils, du visage et du cou.

e Les télangiectasies : sont des dilatations de certains petits vaisseaux sanguins, affectent le
plus souvent les mains, le visage, et les lévres. Elles sont présentes chez la majorité des
personnes atteintes de sclérodermie, et plus particulierement du syndrome CREST.

e La calcinose : se caractérise par la formation de petits dépdts de calcium blanchatres (de-
pots calciques) sous la peau. On les trouve le plus souvent au niveau des doigts, des coudes
et des genoux.

Figure 25 : Manifestations cliniques de la sclérodermie [75]
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(Figure 25) : Syndrome de Raynaud avec spasme des doigts et phase ischémique notamment du
majeur (A), puis aggravation des troubles vasculaires avec nécrose digitale (B) et gangréne (C).
Lésions déformantes séveres intégrant une sclérose cutanée majeure et des deéformations
articulaires (D) avec aspect évocateur de rétraction digitale. Lésions d’organe internes avec fibrose
pulmonaire (E) et dilatation des cavités cardiaques droites dans le cadre d’une hypertension
pulmonaire (F).

» Atteinte oro-faciale : [84]

Difficultés masticatoires dues a une limitation de I’ouverture buccale (inférieure a 40 mm entre
les arcades dentaires) par sclérose labiale et cutanée associée a une limitation des mouvements
d’excursion de la mandibule (ouverture, propulsion, latéralités droites et gauches).

Figure 26 : Atteinte orale [84]

» Atteinte viscérale :
- Atteint pulmonaire : [85]

Les dyspnées a I’effort, les toux séches, les douleurs thoraciques et plus rarement les
hémoptysies sont les symptomes les plus fréquents.

La pneumopathie infiltrante diffuse (PID) est une complication relativement fréquente de la
sclérodermie systémique (ScS) et son évolution est tres variable et difficile a prévoir. Sa prévalence
au cours de la sclérodermie systémique varie de 16 a 100 % des cas en fonction des séries. Elle est
le plus souvent asymptomatique.
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- Atteinte cardiaque : [86]

L atteinte cardiaque au cours de la sclérodermie est fréquente et peut concerner le myocarde,
le tissu conductif et le péricarde. En présence d’une atteinte cardiaque, le pronostic fonctionnel et
vital peut étre engageé.

- Manifestations ostéoarticulaires : [88]
Les arthralgies sont fréquentes (plus d’un tiers des patients).

La sclérodermie se manifeste fréquemment par des douleurs aux articulations, atteignant
surtout les poignets, les mains, les genoux et les chevilles. Les articulations perdent leur souplesse et
les douleurs peuvent étre tres invalidantes.

- Atteinte digestive : [89]

Apreés la peau, c’est I’appareil digestif qui est le plus frequemment touché, puisque cela
concerne 75 a 90 % des personnes atteintes de sclérodermie systémique. C’est I’cesophage qui est
touché le plus précocement et le plus fréqguemment. Par la suite, I’ensemble du systeme digestif peut
étre atteint.

L atteinte de I’cesophage peut méme précéder le syndrome de Raynaud.
- Atteinte urogénitale : [75]

Rechercher une petite vessie sclérodermique (suggérée par une pollakiurie) ; chez I’lhomme,
une dysfonction érectile ; chez la femme, une incontinence urinaire qui ne semble pas rare et est
probablement sous-estimée.

11.4.5 Diagnostic de la sclérodermie systémique : [75]
> L’interrogatoire

La crayosensibilité, la recherche d’une exposition professionnelle éventuelle a la silice, aux
solvants, amenant a préciser les facteurs de risque et a réaliser une enquéte professionnelle. Il faudra
rechercher aussi les facteurs susceptibles d’aggraver la vasculopathie (martellement, vibrations)
ainsi que I’exposition au tabac et aux toxiques (cannabis...)

» Confirmation de diagnostic :

Le diagnostic doit étre évoqué devant I’association de plusieurs critéres définis dans la
classification ACR/EULAR (Tableau 1). D’autres symptdmes sont possibles comme un reflux
gastro-cesophagien, des calcifications sous-cutanées, des arthrites/synovites, voire une crise rénale.
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Tableau 17 : critéres de classification ACR-EULAR de la Sclérodermie Systémique [90]

Domaine Critéres * Score #
Epaississement cutané (ne tenir | Epaississement cutané des doigts des | 9
compte que du score le plus éleve) mains  s’étendant au-dela  des

articulations MCP )

Doigts boudinés

Atteinte des doigts ne dépassant pas

les articulations MCP 4
Lésions pulpaires (ne tenir compte | Ulceres pulpaires digitaux 2
que du score le plus éleve) Cicatrices déprimées 3
Télangiectasies 2
Anomalies capillaroscopiques 2
Atteinte pulmonaire HTAP et/ou fibrose pulmonaire 2
Phénoméne de Raynaud 3
Anticorps spécifiques de la ScS Anti-topoisomérase |

Anticorps anti-centromeres 3

Anti-ARN polymérase de type IlI

* Le critére peut étre retenu s’il est présent a un moment au moins de I’histoire clinique.

# Le poids de chaque item présent doit étre associé pour obtenir un score total. Un score de 9 ou au-
dela permet de classer les patients comme atteints de ScS.

Selon LeRoy et coll (1988-2001), on classe les sclérodermies systémiques en 3 principaux
phénotypes : [20] [74]

v Sclérodermie systémique cutanée diffuse, si la sclérose cutanée remonte au-dessus des
coudes et/ou des genoux ;

v Sclérodermie systémique cutanée limitée, si la sclérose cutanée ne remonte pas au-dessus
des coudes et des genoux ;

v’ Sclérodermie systémique sine scleroderma en I’absence de sclérose cutanée.
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» Diagnostic Immunologique de la sclérodermie systémique [75]

La recherche d’autoanticorps et la réalisation de la capillaroscopie périunguéale constituent
les examens complémentaires de premiére intention réalisés au stade de suspicion de ScS.

Recherche d’auto-anticorps
» Ac anti-nucléaires (AAN) :

Par immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 : la plupart des patients (>90%) ont des
ANA a un titre >1/160 ou >1/200. Deux principaux types de fluorescence sont observés, aspect anti-
centromeére et aspect nucléolaire. Cependant, dans 20 & 30% des cas, il n’y a pas d’antigéne cible
identifie.

Pour les patients sans AAN ou sans spécificité identifiée, il est utile de les recontrbler a
distance car ils peuvent se positiver secondairement ou exprimer secondairement une spécificiteé.

*  Les principaux AAN retrouvés au cours de la ScS (habituellement exclusifs) :
- Ac anti-centromeres : définis par I’aspect de la fluorescence.

- Ac anti-topoisomérase 1 (Anti-Scl70) : Leur identification se fait par plusieurs techniques :
I’immun blot, ELISA ...ect

- Ac anti-ARN polymérase 111 : associés a un risque élevé de crise rénale sclérodermique. Leur
identification repose sur I’ELISA ou I’immunoblot selon les laboratoires.

-Ac anti-ULRNP : qui peuvent étre retrouvés au cours de la ScS. Ces Ac ne sont pas spéecifiques de
la ScS car ils sont présents dans le syndrome de Sharp (connectivite mixte) et d’autres formes de
chevauchement.

-Ac des syndromes de chevauchement sclérodermie-myosite : Ac anti PM-Scl, Ac anti-Ku. Leur
identification repose sur I’'immunoblot/dot.

- Le Dot-Sclérodermie : peut permettre de révéler la présence d’autres Ac spécifiques
habituellement exclusifs comme les antifibrillarine et les anti-Th/To.

*  L’identification des Ac spécifiques permet d’identifier des formes de ScS plus a risque
de certaines complications viscérales

Tableau 18: Intérét diagnostique des anticorps antinucléaires au cours de la sclérodermie
systémique (Annexe 5)
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» Examens utilisés pour le diagnostic de ScS :

Tableau 19 : Examens utilisés pour le diagnostic du ScS [75]

Capillaroscopie périunguéale

Elle consiste a observer les petits vaisseaux sanguins (capillaires) de la peau a travers I’ongle par
microscope.

Le paysage sclérodermique en capillaroscopie est défini par I’existence de méga capillaires, d’une
raréfaction et d’une désorganisation des anses. Il n’est observé que dans les sclérodermies systémiques et
certaines connectivites (dermatomyosites et dans les connectivites mixtes).

Examens biologiques nécessaires lors du bilan initial
- NFS-plaguettes ;
- réticulocytes, schizocytes, haptoglobine, LDH en cas de suspicion de crise rénale sclérodermique
- lonogramme sanguin, créatininémie, uricémie, CRP ;
- Glycémie a jeun, calcémie, phosphorémie
- Albuminémie, bilan hépatique (ASAT, ALAT, yGT, bilirubine totale et phosphatases alcalines)
- CPK
- bandelette urinaire (éventuellement ECBU et rapport protéinurie/créatininurie sur échantillon)
- NT-proBNP (ou BNP)
-TSH

- Ferritinémie

11.4.6 L atteinte rénale au cours de la sclérodermie systémique : [92] [93] [94]

La crise rénale sclérodermique est la principale manifestation néphrologique observée au
cours de la sclérodermie systémique, survenant approximativement chez 2 a 5 % des patients.

La CRS associe une prolifération de cellules endothéliales, de cellules musculaires lisses
vasculaires et de myofibroblastes et un épaississement hyperplasique de I’intima des artéres de petit
et moyen calibres du parenchyme rénale (. Le rétrécissement des vaisseaux est progressif et peut
aboutir a I’obstruction de la lumiére.

L hypoperfusion glomérulaire secondaire a ces lésions est a I’origine d’une hyperprotéinémie
qui peut entrainer une HTA sévere et une insuffisance rénale aigue oligoanurique.
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Les plaquettes participent a la survenue de la CRS par des phénomeénes d’agrégation et de
relargage de facteurs plaquettaires au niveau de la paroi des vaisseaux remaniés.

Une microangiopathie thrombotique (MAT) est retrouvée dans 43% des cas

*  Les facteurs prédictifs de survenue d’une crise rénale sclérodermique sont résumés
dans le Tableau 3

Tableau 20 : Facteurs prédictifs de survenue d’une crise rénale sclérodermique. [95]

Atteinte cutanée diffuse

Progression rapide de I’atteinte cutanée

Durée d’évolution <3 a5 ans

Evénement cardiaque récent

Péricardite

Insuffisance ventriculaire gauche

Anémie de survenue récente

Anticorps anti-ARN polymerase 111

Traitement par prednisone > 15 mg/j dans les trois mois précédents

» Diagnostic de la crise rénale sclérodermique : [75] [96]

Le diagnostic de crise rénale sclérodermique peut étre établi sur les criteres proposés dans le
Tableau 4 ci-dessous (des critéres internationaux sont en cours de définition)
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Tableau 21 : Critéres de diagnostic de la crise rénale sclérodermique [75]

a) Formes hypertensives

a) HTA sévére d’emblée et/ou d’aggravation progressive >140/90mmHg (ou augmentation de la PA
systolique > 30mmHg ou PA diastolique > 20mmHg) obtenue a deux reprises minimum au cours de la
consultation, sans autre explication que la ScS

b) Insuffisance rénale rapidement progressive, parfois oligo- anurique, sans autre explication que la ScS
(IRA selon la classification KDIGO : plus de 50% d’augmentation de la créatinine sérique a partir de la
valeur de référence ou une augmentation absolue de 26.5 umol/L)

Facteurs associés pouvant corroborer le diagnostic :

1.Microangiopathie thrombotique avec anémie hémolytique, thrombopénie, schizocytose et
haptoglobine basse, avec LDH élevées

2. Rétinopathie hypertensive

3. Edeme pulmonaire

Anomalies évocatrices a la biopsie rénale (thrombi fibrineux, nécrose fibrinoide, collapsus glomérulaire,
prolifération en bulbe d’oignon au niveau des artérioles pré-glomérulaires et des arteres arquées)

b) Formes normotensives

1. Augmentation du taux de créatinine > 50 % de la valeur de base

OU taux de créatinine 2 120 % de la valeur normale supérieure du laboratoire de référence
ET
2. Un au moins des 5 critéres suivants :

a) Protéinurie > 2+ par bandelette
b) Hématurie > 2+ par bandelette ou > 10 globules rouges par champ
c) Thrombopénie < 100 000/mm3
d) Hémolyse définie par une anémie non liée a une autre cause avec :

(1) Schizocytes ou autres fragments de globules rouges retrouvés sur le frottis sanguin

(2) Augmentation du taux de réticulocytes

e) Biopsie rénale montrant un aspect typique de crise rénale sclérodermique (thombi fibrineux, nécrose
fibrinoide, collapsus glomérulaire, prolifération en bulbe d’oignon au niveau des artérioles pré-
glomérulaires et des artéres arquées)
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11.4.7 Traitement de la Sclérodermie Systémique : [75] [97] [98]

Parmi les immunosuppresseurs utilisés en traitement de fond de la ScS, on trouve le
méthotrexate, le mycophénolate mofétil et le cyclophosphamide.

Il est recommandé d’utiliser un de ces trois immunosuppresseurs dans le traitement des
formes diffuses de ScS évoluant depuis moins de trois ans. On utilise plutét :

v Le méthotrexate en cas d’atteinte articulaire ou musculaire inflammatoire,

v Le cyclophosphamide en cas de pneumopathie interstitielle aggravative ou sévere d’emblée,

v' Le mycophénolate mofetil dans les formes diffuses de la maladie en I’absence d’atteinte
viscérale grave.

Une « remise a zéro » de systeme immunitaire par une chimiothérapie trés intense est utilisee
en cas des formes extrémement séveres.

Des thérapeutiques non pharmacologiques (comme la rééducation fonctionnelle) sont dans
tous les cas recommandés pour lutter contre le handicap.
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11.5 Connectivites Mixtes (Syndrome de Sharp) :
11.5.1 Définition : [99]

La connectivité mixte est une maladie auto immune systémique inflammatoire chronique,
due au déreglement du systéme immunitaire et se manifeste par des symptdmes tres variables d’une
personne a I’autre et qui peut toucher tous les organes.

Dans certains cas, les poumons, le cceur, le les reins et/ou la peau peuvent aussi étre touchés.

Elle est dite< Mixte > car elle se caractérise par les symptdmes de quatre connectivites (LES, la
Sclérodermie, La PM ou la DM et la PR).

Figure 27 : Atteinte des mains [99]
11.5.2 Epidémiologie : [99] [100] [101] [102] [103]
*Age : La maladie débute le plus souvent vers I’age de 30 ans

*Sexe ratio : La prédominance féminine est franche (75-90 % des patients) environs 10
femmes pour 1 homme.

*Prévalence : La prévalence est évaluée, selon les études en Norvege, de 2,7 a 3,8 cas pour 100
000 habitants

-Au Japon : Sa prévalence (nombre des cas dans une population donnée a un moment précis) a été
estimée a 1 cas pour 37 000 personnes.
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-Au Gabon :

Tableau 22 : Prévalence des connectivites en Rhumatologie au Gabon entre janvier 2010 et

décembre 2015, [103]

Connectivites Effectifs N=67 Prévalence % Fréquence globale
6050/%
LES 30 44.8 0.49
SGS 10 15 0.16
DM/DPM 8 12 0.13
CM 7 104 0.11
SAPL 7 10.4 0.11
SSC 5 7.4 0.08

11.5.3 Physiopathologie :

La physiopathologie de la CM est encore mal connue. Une atteinte endothéliale est
suspectée comme étant le primum movens de la maladie. Les mécanismes aboutissant au
développement de la CM sont complexes et probablement multifactoriels

> Facteurs génétiques : [104] [105]

Plusieurs études du complexe majeur d’histocompatibilité ont montré une corrélation
positive entre la CM et le phénotype HLA-DR4 (sous-type DRB1*0401). Uneaugmentation des
phénotypes HLA-DR1 et -DR2 est aussi trouvée. Sur le plan immunologique, une association
entre certains alleles HLA-DQBL1 et la présence d’anticorps anti-U1-RNP a été notée dans
plusieurs études.

» Facteurs environnementaux : [106] [107] [108] [109]

Plusieurs cas de CM secondaires a une exposition prolongée au chlorure de polyvinyle
ont éteé rapportés. Quelques observations font état d’une exposition a la silice cristalline
associée a la survenue de CM.

L’hypothese de I’implication de certains virus dans la physio- pathologie de la maladie
est également avancée. Parmi les virus suspectés, on peut citer le CMV (cytomégalovirus),
I’HTLV 1 (human T cell leukemia/lymphoma virus) ou le virus influenza B
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» ROle pathogene direct des auto-anticorps : [110] [11] [112]

Les anticorps anti-U1-RNP semblent jouer un rdle central dans la physiopathologie de la
maladie.

La forme apoptotique du peptide U1-70kD possede un effet antigénique distinct de
celui de sa forme intacte. La formation des anticorps anti- U1-RNP pourrait ainsi étre
partiellement liée a cette différence antigénique.

Les anticorps anti-U1-RNP auraient une activité anticellules endothéliales susceptible
d’expliquer les lésions microvasculaires observées au cours de la CM. Leur action pourrait
étre intranucléaire apres internalisation via leur fragment Fc. Cette internalisation pourrait
aussi étre permise par la reconnaissance de RNP présents a la surface des cellules.
Néanmoins, les études de modéles animaux suggerent que I’auto-immunisations contre
I’antigéne U1-RNP ne constitue pas le seul déterminant de la survenue d’une CM.

En effet, I’auto- immunisation de souris contre le 70 kD U1-SnRNP provoque la
survenue d’un syndrome mimant une CM alors que des souris déficientes en toll-like receptor 3
(TLR3) auto-immunisées contre le méme antigéne développent une glomérulonéphrite sévere
évocatrice d’une néphropathie lupique. Ces données renforcent I’hypothese d’un réle majeur
des anticorps anti-U1-RNP mais soulignent aussi I’importance de I’environnement
dysimmunitaire au sein duquel les auto-anticorps sont produits.

Fig. 1. Auto-immunité contre le spliceosome, représentation schematigque.
(D"aprés J. 5. Smolen et coll. L

Figure 27 : Physiopathologie de Syndrome de Sharp [110]
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11.5.4 Manifestations cliniques :
» Phénomene de Raynaud : [113] [114]

Le phénomene de Raynaud est presque constamment rapporté au cours de la CM. Il est
présent dans 75 a 90 % des cas au moment du diagnostic et peut précéder I’installation de la
maladie de plusieurs mois, voire plusieurs années.

La capillaroscopie péri-unguéale met en évidence des anomalies similaires a celles
rencontrées au cours de la ScS. Néanmoins, I’aspect d’anses en « buisson » (bushy formations
pour les Anglo-Saxons) semble plus spécifigue a la CM (Fig. 1) Ces anomalies
capillaroscopiques ont tendance a s’aggraver au cours du progression.

P 0 FERETL Vi

Figure 28 : Image capillaroscopique montrant une raréfaction capillaire et un aspect d’anses en
buissons [96]

> Atteinte tendineuse et articulaire : [113] [114] [115]

L’atteinte articulaire est la manifestation la plus fréqguemment décrite au moment du
diagnostic.
Les arthralgies et les arthrites sont retrouvées précocement chez 60% des patients. Elles peuvent
constituer un tableau d’arthrite parfois sévere, érosive, déformante et destructive.

Des deformations de Jaccoud, des nodules sous-cutanes dans les régions péri-tendineuses des
avant-bras et des mains ainsi qu’une calcinose juxta-articulaire sont décrits.

Des ténosynovites sont aussi rapportées, touchant en particulier les tendons fléchisseurs
des doigts, associées parfois a des nodules rhumatoides.

> Atteinte cutanée : [115] [116]
Les patients atteints d’une CM peuvent développer une Véritable sclérodactylie. Cette

manifestation est présente dans plus de 30% des cas. Elle se traduit par une peau cartonnée
devenant difficile a plisser, avec des difficultés a la mobilisation des doigts.
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L’aspect de (Puffy Fingers) correspondant aux doigts boudinés ou en Saucisses est la
résultante de I’atteinte inflammatoire articulaire de thésynovites et de I’infiltration cutanée.

Figure 29 : Aspect de doigts boudinés ou puffy fingers au cours de la connectivité mixte. [115]

> Atteinte respiratoire : [114] [118] [119] [120]
L’atteinte respiratoire est un des éléments majeurs de gravité de la CM. Elle en constitue
I’un des principaux facteurs de mauvais pronostic. Cette atteinte peut étre asymptomatique ou
s’exprimer par une dyspnée, des douleurs pleurétiques, une toux ou des anomalies auscultatoires.

La survenue d’une hypertension artérielle pulmonaire est la cause la plus fréquente de déces.
Son incidence a été évaluée a 4%

> Atteinte gastro-intestinale : [121] [122]
L’atteinte digestive de la CM est fréquente et sa prévalence varie de 66 a 74 %.

L’cesophage est I’organe le plus touché, avec une symptomatologie dominée par le pyrosis et
la dysphagie.

11.5.5 Diagnostique de la connectivité mixte : [123] [124]

Tableau23 : Critéres de classification de la CM adapté et traduit de [123] [124]
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Critéres de Sharp (1987)

Criteres de Kasukawa (1987)

Criteres d’Alarcon-
Segovia (1987)

Criteres de Kahn (1991)

A. Critéres majeurs :
1. Myosite sévere
2.Atteinte pulmonaire :
-DLCO <70 %
-HTAP

—lésions histologiques vasculaires
prolifératives

3. Syndrome de Raynaud ou
hypomotilité cesophagienne

4. Mains gonflées ou sclérodactylie

5. Anticorps anti-ENA 1/10 000 avec
anti-RNP positifs et anti-Sm négatifs

B. Critéres mineurs :
1. Alopécie
2. Leucopénie
3. Anémie
4. Pleurésie
5. Péricardite
6. Arthrite
7. Névralgie du trijumeau
8. Rash malaire
9. Thrombopénie
10. Myosite modérée

11. Antécédent de mains gonflés

A. Symptdmes communs
1.Raynaud

2.Doigts gonflés

B. Anticorps anti-RNP :
C. Symptomes :

1. De LES:
—polyarthrite
—adénopathies
—rash malaire
—péricardite ou pleurésie

—leucopénie ou
thrombopénie

2. De ScS
—sclérodactylie

—fibrose pulmonaire ou
symptdme restrictif ou
baisse de la DLCO

—hypomotilité ou dilatation
cesophagienne

3. De PM
—faiblesse musculaire

—glévation des enzymes
musculaires

—tracé myogene a ’EMG

A. Critéres sérologiques
: anticorps anti-RNP >
1/6000

B. Critéres cliniques :
Mains gonflés Synovite

Myosite prouvée
(biologiquement ou
histologiquement)

Syndrome de Raynaud

Acrosclérose, avec ou
sans sclérodermie
proximale

A. Critere
sérologique : présence
de titres éleves
d’anticorps anti-RNP,
correspondant a des
anticorps antinucléaires
d’aspect moucheté, >
1/2000

B. Critéres cliniques :

1. Syndrome de
Raynaud

2. Synovite
3. Myosite
4. Doigts gonflés

MTCD certaine si 4 criteres majeurs
Absence d’anti-Sm

Anti-RNP 1/4000, MCTD probable si
3 criteres majeurs et anti-RNP
1/1000 ou 2 critéres majeurs et un
critére mineur et Anti-RNP > 1/1000

MCTD si présence d’au
moins un des deux
symptdmes communs et
anti-RNP + et présence d’au
moins un signe d’au moins
deux connectivites : LES,
ScS ou PM

MCTD si critére
sérologique et au moins
3 critéres cliniques
(mais si 1, 4 et 5 sont
présents, un des deux
critéres restants (2 ou 3)
doit étre présent).
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» Diagnostique immunologique :

v' Anticorps anti-U1-RNP : [125] [126] [127]
Les anticorps anti-U1-RNP a un taux élevé constituent I’empreinte biologique
caractéristique de la CM.

Ce sont des auto-anticorps antinucléaires dont la fluorescence est le plus souvent
mouchetée et appartiennent au sous-type d’anticorps anti-ENA (extractable nuclear antigen
encore appelés antigenes nucléaires solubles).

L’isotype 1gG d’anti-U1- RNP serait davantage associé a la CM alors que les IgM
seraient plus fréguemment rencontrés au cours du LES. De méme, les anticorps anti-U1-RNP
n’auraient pas strictement la méme cible antigénique au cours du LES et de la CM.

v Autres auto-anticorps : [128] [129] [130] [131]

La présence d’anticorps antiphospholipides (aPL) est notée chez 15 a 20 % des patients
atteints d’une CM. A la différence de ce qui est observé au cours du LES, la positivité des
anticorps antiphospholipides lors de la CM est plus rarement associée aux manifestations
thromboemboliques ou obstétricales caractérisant le syndrome des antiphospholipides. Cela
peut s’expliquer par un titre plus faible d’aPL et une plus grande prévalence des IgM
comparativement aux 1gG reconnus plus thrombogénes. Les anticorps anticellules endothéliales
pourraient constituer un marqueur de I’activité de la maladie et de la sévérité de I’atteinte
microvasculaire.

v Caractéristiques biologiques non spécifiques : [132]

Une élévation de la protéine C réactive (CRP) ou une augmentation de la vitesse de
sédimentation peut étre observée au cours des poussées de la maladie mais la présence d’un
syndrome inflammatoire biologique doit avant tout faire rechercher une complication
infectieuse chez ces patients sous traitement immunosuppresseur.

Les autres marqueurs biologiques different peu de ceux rencontrés au cours du LES :
anémie inflammatoire, lymphopénie et hypergammaglobulinémie polyclonale.

» Diagnostics différentiels, formes de passage et entités nosologiques frontieres
[132]

Les principaux diagnostics différentiels du syndrome de Sharp sont les maladies systémiques
avec lesquelles il partage certaines caractéristiques cliniques. Ainsi, ScS, LES, syndrome de
Gougerot- Sjogren, PR, DM et PM a leur phase débutante peuvent avoir une présentation clinique
proche de la CM. La positivité des anti- corps anti-U1-RNP constitue alors un argument biologique
fort en faveur d’un syndrome de Sharp.

Il convient de bien différencier la CM, entité nosologique définie cliniquement et
biologiquement, de la connectivité indifférenciée (undifferentiated connective tissue disease pour
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les Anglo-Saxons) qui correspond a une maladie systémique partageant des caractéristiques
cliniques et sérologiques communes a plusieurs connectivites mais qui ne remplit pas
pleinement leurs criteres de classification. La CM doit également étre distingué du concept de
syndrome de chevauchement (overlap syndrome).

11.5.6 Atteinte rénale au cours de syndrome de Sharp : [133] [134] [135] [136]

Des anomalies du sédiment urinaire sont rencontrées chez pres d’un patient sur quatre.
Une leucocyturie associée a une protéinurie modérée est en faveur d’une atteinte interstitielle
qui est rare lors de la CM et proche de celle décrite au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren

Des cas de syndromes néphrotiques ont été rapportés. L’atteinte rénale sévére est
relativement rare. A I’inverse les formes juvéniles de connectivites mixtes sont associées a un
risque accru d’atteinte néphrologique._.

L’indication de la biopsie rénale se doit donc d’étre plus large chez I’enfant afin de ne
pas méconnaitre une néphropathie débutante tres souvent paucisymptomatique.

Les néphropathies vasculaires sont rares mais d’authentiques crises rénales avec
hypertension artérielle sévere, insuffisance rénale aigué et microangiopathie thrombotique ont
néanmoins été rapportées.

11.5.7 Traitement: [137]

Le traitement de la CM est avant tout celui des différentes connectivites intriquées chez un
patient donné. La plupart des formes mineures répondront favorablement au traitement par AINS,
hydroxychloroquine, ou a de faibles doses de corticoides. Les formes modérées a séveres nécessitent
habituellement des doses de corticoides moyennes a élevées (environ 0.5 a 1mg/kg/j), associées en
cas datteinte viscérale sévére a un autre traitement immunosuppresseur. Le traitement
symptomatique
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11.6 Les vascularites
11.6.1 Définition des vascularites : [139]

Les vascularites systémiques sont des affections caractérisées par une atteinte inflammatoire
des vaisseaux sanguins artériels, capillaires, veinulaires et veineux, conduisant a une altération de la
paroi vasculaire, qui intéresse aussi bien I’endothélium que le media ou I’adventice. Les sténoses ou
I’occlusion des lumiéres vasculaires par une thrombose ou une prolifération sont la conséquence de
I’atteinte endothéliale.

e  Lesvascularites systémiques comprennent : [140]

1. Des angéites nécrosantes comme la périarthrite noueuse, la maladie de Kawasaki, la
granulomatose de Wegener (GW), le purpura rhumatoide de Schonlein-Henoch (PSH) ou, le
syndrome de Churg et Strauss (SCS). Dites a ANCA+, elles peuvent étre primitives ou
secondaires a des infections ou a d’autres maladies systémiques. (Objet de notre travail)

2. Des angéites non nécrosantes a ANCA-, comme la maladie de Takayasu et I’artérite a cellules
géantes (ne font pas objet de notre travail)

11.6.2 Classification des vascularites :
v’ Criteres histologiques de classification : [140]
1-macroscopiquement :

* le type et le calibre des vaisseaux atteints (gros vaisseaux : aorte et ses branches de divisions ;
vaisseaux dits de petit calibre : capillaires et vaisseaux pré- et post-capillaires ; vaisseaux de moyen
calibre occupant une position intermédiaire).

2-microscopiquement :

* |e type de I’atteinte vasculaire (nature de I’infiltrat inflammatoire, présence d’une nécrose
fibrinoide de la paroi vasculaire ou d’un granulome extravasculaire).

Tableau 24 : Noms et définitions des vascularites adoptés par la conférence de consensus pour la
nomenclature des vascularites systémiques a Chapel Hill, Caroline du Nord, 1993 [141]
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Types de vascularites définition
*Vascularites des vaisseaux de petit calibre*
Granulomatose de wegener : -Granulomatose de I’appareil respiratoire associée

a une vascularite nécrosante des vaisseaux de petit
et moyen calibre (capillaires, veinules artérioles, artére)
Granulonéphrite nécrosante fréquente.

Syndrome de Churg et Strauss : - Granulomatose et infiltration éosinophilique de
L’appareil respiratoire associée a une vascularite des
vaisseaux de petit et moyen calibre.

Asthme et hyperéosinophilie.

Polyangéite microscopique : - Vascularite nécrosante avec peu ou sans dép6ots immun
affectant les petits vaisseaux (capillaires, veinules,
Artérioles).
Peut atteindre les artéres de petit et moyen calibre.
Glomeérulonéphrite nécrosante tres fréquente.
Capillarite pulmonaire souvent observée.

Purpura rhumatoide de -Vascularite avec dépots d’IgA affectant les petits
Henoch-Schonlein : vaisseaux
Atteint typiquement la peau, le tube digestif et le rein
Arthralgie et arthrites fréquentes.

Cryoglobulinémie mixte : - Vascularite avec dépdts d’immunoglobulines
affectant
essentiellement les petits vaisseaux. Présence d’une
cryoblobulinémie.
La peau et le rein sont souvent atteints.

Vascularites cutanées : -Vascularites cutanées isolées sans vascularite
systémique ni glomérulonéphrite.
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> Les vascularites a ANCA positif :

Tableau 25 : Epidémiologie des vascularites

Type de Age moyen Sex-ratio Prévalence Incidence
pathologie (/million (/million
d’habitants) d’habitants)
Syndrome de Entre 30 et 50 2H/1F -7 en Allemagne | -4 aux Etats-
Churg et ans. denordet2au | Unis
Strauss sud en 1994. -13 | 3,1 en Grande
en Norvege en Bretagne
1996 -1en Allemagne
-1,8 aux Etats- -0,9 en Espagne
Unis en 1999. -0,5 en Norvege.
-10,7 en France
en 2000.
La polyangeéite | Plus de 50 ans 1F/1H. -en Europe varie | -1,5a 11,6 en
microscopique entre 0 et 94. Europe.
-25 En France, -24.5 au Koweit
dans le
département de
la Seine-Saint-
Denis
La Survient surtout | 1F/1H -24a150avec |-5,2al2en
granulomatose | chez I’adulte agé un gradient Norvege
de WEGENER | de 35 a 55 ans. nord-sud en -15a6,1a
Mais des formes Europe. Leicester en
pédiatriques et -24 en France Angleterre
surtout -42 a58 en
gériatriques sont Allemagne
décrites.

[142] [143] [144] [145] [146] [147] [148] [149] [150] [151] [152] [153] [154] [155] [156] [157]
11.6.3 physiopathologies des vascularites : [158] [159]

La physiopathologie débute par une activation des cellules présentatrices d’antigéne par des
composants bactériens, puis une stimulation des lymphocytes Th17 par I’IL- 23, qui produisent I’IL-
17 et activent les macrophages. Ces cellules macrophagiques sécrétent elles-mémes des cytokines
pros inflammatoires telles I’1L-1 et le TNFa, qui activent les polynucléaires neutrophiles, entrainant
une translocation de la protéinase 3 a leur surface et sa libération dans la circulation.

La génération d’une réponse humorale anti-PR3 et anti-MPO par les lymphocytes B conduit a
la production des ANCA, qui peuvent interférer avec la PR3 et la MPO membranaire des
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neutrophiles et modifier leur fonction cellulaire, les rendant auto réactifs vis-a-vis des structures
endothéliales.

La formation des granulomes, observée essentiellement dans les phases précoces ou localisées
de la maladie, fait intervenir plutét des lymphocytes T de type Th1, alors que I’atteinte vasculitique,
plus tardive impliquerait surtout des lymphocytes de type Th2.

11.6.4 Manifestations cliniques :
> Signes généraux : [160] [161] [1162] [148]

Des manifestations générales inaugurales, fievre et/ou altération de I’état général, sont
présentes chez la plupart des patients, parfois plusieurs semaines ou mois avant que ne s’installe une
forme plus bruyante de la maladie. Des myalgies, des arthralgies et/ou plus rarement des arthrites
sont constatées dans 56-76 % des cas au moment du diagnostic.

» Atteinte neurologique : [163] [164] [165] [166]

Les neuropathies périphériques sont les plus fréquentes au cours de syndrome de CHURG et
la Granulomatose de WEGNER essentiellement sous forme d’une multinévrite rarement d’une poly-
neuropathie.

Les atteintes neurologiques centrales sont rares plus tardive que I’atteinte périphérique, mais
représentent un facteur du mauvais pronostic du syndrome de CHURG et STRAUSS et une cause
importante de mortalité.

> Atteinte ORL : [167] [168]

Une rhinite allergique est fréquente (70 %) a la phase initiale de la maladie de CHURG et
STRAUSS a I’origine d’obstruction nasale, de sinusite et de polypose nasale. Une sinusite
maxillaire présente au moment du diagnostic ou une histoire de sinusite chronique est constatée chez
62,5 % des patients.

Une obstruction nasale persistante, des douleurs nasales, une sinusite, une rhinite trainante,
éventuellement hémorragique et/ou crolteuse, des épistaxis répetées, une otite moyenne séreuse
et/ou une hypoacousie sont les signes les plus fréquents, notés chez 70 a 100 % des patients de
polyangeite de WEGENER.

> Atteinte digestive : [167] [170]

Les lésions siégeant tout au long du tractus digestif. Les symptémes les plus fréquents sont
des douleurs abdominales présentes chez 30 a 60 % des patients atteints du syndrome de CHURG et
SRAUSS, et 5 a 11% de la polyangéite de WEGNER, a moindre degré des nausées, des
vomissements et la diarrhée.
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> Atteinte cardiaque : [171] [172] [168] [153] [166]

L atteinte cardiaque est une cause importante de morbidité et la premiere cause de mortalité
spécifique au cours du syndrome de CHURG et Strauss. Sa fréquence varie entre 15 et 56%. |l
s’agissait d’une péricardite et d’une atteinte myocardique, nettement plus fréquente chez les patients
n’ayant pas d’ANCA. Cliniqguement dominées par I’insuffisance cardiaque caractérisée par son
installation rapide et sa sévérite.

L atteinte est plus rare dans la polyangéite de WEGNER concernant 6 % des patients, dont la
tachycardie sinusale est fréquente de méme que les troubles du rythme, en particulier auriculaire.

» Atteinte broncho-pulmonaire : [173] [174] [175] [176] [177] [154]

Dans le syndrome de CHURG et STRAUSS, I’asthme est presque constant présent chez 96 a
100% des

Elle débute relativement tardivement, vers I’age de 30ans et est souvent sévere, cortico-
dépendante, presque d’emblée dans 1 cas sur 2, a dyspnée continue et /ou avec des crises
paroxystiques graves.

Une hémorragie intra alvéolaire est observée chez environ 1/3 des patients atteints de
polyangéite microscopique. Associée a I’atteinte rénale, elle définit le syndrome pneumo-rénal. Les
hémoptysies peuvent étre modérées et répétees, responsable de détresse respiratoire, d’anémie voire
d’état de choc.

Des nodules pulmonaires sont les 1ésions les plus caractéristiques de la polyangéite de
WEGNER, constatés chez 40 a 66 % des patients. Ils sont uni ou bilatéraux, uniques ou multiples.
Leur nombre est variable, mais reste en général < 10, de méme que leur taille, de 0,5 a 10 cm de
diamétre. Des infiltrats pulmonaires uni ou bilatéraux sont observés chez 30 a 50 % des patients,
et/ou un épanchement pleural chez 9 a 28 %.

> Atteinte cutanée : [175] [178] [179]

Les manifestations cutanées sont polymorphes et fréquentes et s’observent en moyenne chez
10 jusqu’a 70% des patients dans certains pathologies, a types surtout de purpura vasculaire.
D’autres manifestations sont retrouvées comme les Iésions ulcéro-nécrotiques et gangréneuses
digitales ou des orteils, syndrome de Raynaud, des nodules sous cutanés qui sont présents chez
environ 1/3 des patients de CHURG et Strauss, des Iésions muqueuses endobuccales surtout dans le
cas de la polyangéite de WEGNER.

11.6.6 Diagnostic : [175] [158] [148]

» Examens biologiques :
v" FNS : anémies importantes souvent inflammatoire, une hyper éosinophilie >1500/mm3
surtout dans le syndrome de CHURG et Strauss.




PARTIE THEORIQUE

v' CRP élevé, VS accélérée, un syndrome inflammatoire non spécifique.

Les ANCA sont recherchés par IFI et Elisa combinée

Tableau 26 : Diagnostic immunologique des vascularites

Type de vascularites

Type d’ANCA

Spécificité antigénique

Polyangeite microscopique :

p-ANCA (75-80%)

anti-MPO

c-ANCA
ou p-ANCA+c-ANCA

Anti-PR3
Anti-MPO+anti-PR3

CHURG et Strauss

p-ANCA+c-ANCA (35-
40%)

Anti-MPO+anti-PR3

Granulomatose de
WEGENER

c-ANCA (90%)
p-ANCA (10%)

Anti-PR3
Anti-MPO

» Critéres de classification :

Tableau 27 : Définition du syndrome de Churg et Strauss, Conférence de Consensus de Chapel Hill
(1994)

Criteres (adaptation de Reid et al.)

* Asthme

« Eosinophilie sanguine

* Vascularite nécrosante des vaisseaux de petit et moyen calibre

* Inflammation de I’appareil respiratoire riche en éosinophiles et Inflammation de I’appareil
respiratoire riche en granulomes

Commentaires

» Criteres de définition et de classification des vascularites Systémiques non adaptés pour
servir de critéres diagnostiques.

* Prérequis d’une lésion histologique de vascularite

* Granulomatose rarement mise en évidence dans I’appareil Respiratoire

Source : Jennette et al. Nomenclature of systemic vasculitides. Proposal of an international
consensus conference. Arthritis Rheum. 1994 ; 37 : 187-92.

Tableau28 : Critéres de classification de I’ACR (1990) des vascularites

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 2

Des 4 critéres suivants permet le classement comme
Granulomatose de Wegener avec une sensibilité de 88,2 %

Et une spécificité de 92 %.

1 : Inflammation nasale ou orale (épistaxis, ulcérations buccales
Ou faciales douloureuses)

2 : Anomalies a la radiographie pulmonaire (nodules, cavernes,
Infiltrats fixes)

3 : Anomalies du sédiment urinaire (hématurie microscopique
Ou cylindres)

4 : Inflammation granulomateuse a la biopsie (dans la paroi
Et/ou autour des arteres ou artérioles)
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Tableau 29 : diagnostic différentiel

Manifestations Syndrome de Churg | Granulomatose de Polyangeite
cliniques et Strauss Wegener microscopique
Antécédents ++++ 0 0
d’allergie

Asthme ++++ 0 0
Atteinte pulmonaire | +++ +++ +++
Multinévrite +++ + +
Atteinte digestive +++ +/- +/-
Atteinte cardiaque ++ + +
Atteinte ORL ++ +++ +++
Atteinte articulaire ++ ++ ++
Glomeérulonéphrite + +++ +++
Hypertension +/- + +
artérielles

Atteinte + ++ ++
ophtalmologique

Hyper éosinophilie ++++ +/- +/-
p-ANCA ++ + +
c-ANCA 0 ++++ ++++
Micro anévrisme a +/- 0 0
I’arthrographie

11.6.7 L atteinte rénale au cours des vascularites : [180] [181] [182] [183] [171] [168] [158]

L’atteinte la plus typique est une glomérulonéphrite nécrosante segmentaire et focale,
associée a une prolifération extra capillaire avec croissants, pauci-immune dans le cas de
Granulomatose de WEGNER. Elle se traduit par une hématurie, le plus souvent microscopique, et
une protéinurie. Son association a une hémorragie intra-alvéolaire définit le syndrome pneumo-
rénal. L’insuffisance rénale peut étre sévere d’emblée et nécessite I’hémodialyse.

Des manifestations rénales beaucoup plus rares ont été rapportées, comme des anévrismes
des branches des artéres rénales, voire d’authentiques micro-anévrismes intra-parenchymateux.
Chez I’lhomme, plusieurs cas d’atteinte granulomateuse de la prostate ont été décrits, ainsi que des
orchites et/ou urétrites et/ou ulcérations péniennes.

La prévalence de I’atteinte rénale au cours des vascularites est variable dont 16,5% des
patients au cours de syndrome CHURG et Strauss sont touchés, 45 & 90% au cours de
Granulomatose de WEGENER et 79 a 97% au cours de polyangéite microscopique.
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11.6.8 Traitement : [168]

v Corticoides seuls, auxquels seront ajoutés des immunosuppresseurs uniguement en cas
d’échec ou rechute.

v’ L’association corticoides-immunosuppresseur, avant tout le cyclophosphamide en bolus
intraveineux, associée a des échanges plasmatiques en cas d’insuffisance rénale séveére. La
place des nouvelles biothérapies reste encore & définir, et des études sont en cours.
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Objectif :

Principal :

> Etablir une corrélation clinico-immunologique entre I'atteinte rénale et la présence de
certains auto-anticorps.

» Evaluation de D’intérét du profil en auto-anticorps des patients en cours des
connectivites.

Secondaire :

> Détermination de la fréquence des auto-anticorps spécifique de chaque connectivite.
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I11.1 Matériels et méthodes :
111.1.1 Matériels :

111.1.1.1 Matériels biologiques :
111.1.1.1.1 Populations étudiées :

C’est une étude rétrospective et prospective descriptive réalisée au sein de laboratoire
d’immunologie au CHU Hassiba BEN BOUALI portant sur I’exploration des connectivites
accomplie sur 304 patients orientés des différents services s’étalant du Janvier 2017 au Mai
2018.

II1.1.1.1.2 Critéres d’inclusion :

Patients présentant une connectivite.
111.1.1.1.3 Critéres de non inclusion :

Patients qui n’expriment pas une connectivite.
111.1.1.1.4 Recueil des données :

Les différentes données cliniques, épidémiologiques et biologiques ont été récupérées
directement des dossiers archivés ce qui explique un certain nombre d’informations
manquantes.

Les corrélations ont étaient faites par EXCEL.
111.1.1.2 Matériels non biologiques :
111.1.1.2.1 Fiche de renseignement : (Annexe 6)
Rapportant les informations obtenues durant le questionnaire individuel avec le malade.
111.1.1.2.2 Tubes de prélevement :

Tubes secs : pour récupérer le sérum qui est utilisé pour la recherche des différentes
autos anticorps

111.1.1.2.3 Appareillage :

- pour I’IFT : microscope a fluorescence type Jenamed 2 marque Carl Zeiss

- pour ELISA : lecteur ELISA a microplaque de type MRXe marque Dynex bioscience
- Congélateur Jouan (-80°)

- Centrifugeuse Jouan de type BR3.11

- Bain marie
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- Micropipettes : 5ul, 100ul, 500ul, 1000pl

- Agitateur magnétique

111.1.1.2.4 Réactifs :

-pour IFI : les lames Hep2, Hep2000, Crithidia Luciliae de marque EURIOMMUN

-pour ELISA : on utilise de Kits pour les anticorps anti ribosomes, anti ADN, anti nucléosome,
anti CCP, anti antigene solubles (ENA), anti APL, anti B2GP et les anticardiolipines

111.1.1.2.5 Consommables :

Embouts, gants, compresse, eau distillée, tubes sec, Eppendorf, papiers absorbant,
portoir, embouts récipients, étiquettes cuve a coloration, lamelles couvre-objets 24x60mm

111.1.2 Méthodes :
111.1.2.1 Immunofluorescence indirecte IFI :
111.1.2.1.1 Principe :

C’est une technique de dépistage (screening) et titrage employée pour déterminer la
présence et la localisation d’un antigéne dans une préparation microscopique (coupe de tissu,
frottis cellulaire, étalement microbien...) ou d’un anticorps dans un sérum pathologique

Les lames sue lesquelles ont été fixées les cellules sont incubées avec le sérum du
patient dans des dilutions croissantes

Les anticorps fixés sur ces cellules sont ensuite révélés grace a un conjugué anti-lgG
humain couplé a un fluorochrome (I’isothiocyanate de fluorescéine)

La lecture des lames et leur interprétation se font a I’aide d’un microscope a
fluorescence

Excitation UV par la Emission de fluorescence
lampe du microscope

Anticorps anti-immunoglobuline
humaine couplé a la fluorescéine

Autoanticorps
du patient

Lame avec préparation cellulaire (antigénes) en spots

Figure 31 : principe Immunofluorescence indirecte IFI
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On distingue 3 types de substrat :
e Cellule Hep2 :

Permet la détermination qualitative des anticorps anti-nucléaires (AAN) par
I’utilisation des lames sur lesquelles ont été cultivées les cellules Hep2 (Human epithelial cell
line type 2), dérivées d’une lignée tumorale des cellules épithéliales humaines qui possedent
de gros noyaux et de gros nucléoles permettant une bonne visualisation de plus, ces cellules
¢tant tumorales, elles offrent 1’avantage e présenter de multiple mitoses, utiles a
I’interprétation et a 1’identification d’anticorps particulier

e Cellules Hep2000 :

Ce systeme de test utilise des cellules Hep2 transfectées, qui permettent
I’identification spécifique des auto-anticorps anti-SSA/Ro présentant un motif fluorescent
caractéristique sur les cellules transfectées

Lorsque ce motif est présent, il est considéré comme une preuve confirmant la
présence d’anticorps anti SSA/Ro

o Crithidia Luciliae :

Le substrat utilisé dans ce test est Crithidia Liciliae qui est un hémoflagellé dont le
kinétoplasme trés riche en ADN natif circulaire

La détection des anti-ADN est une réaction d’immunofluorescence indirecte utilisant
un frottis sur lame d’une suspension de Crithidiae, des dilutions du sérum du malade et un
immun sérum anti-gammaglobulines humaines marqué avec un composé fluorescent

111.1.2.1.2 Résultats et interprétations :

e Résultat et interprétation sur Hep2/Hep2000 :
v' Réaction négative :

Un échantillon est considéré négatif si le marquage nucléaire est équivalent ou inférieur a
celui obtenu avec le contrdle négatif

v/ Réaction positive :

Un échantillon est considéré positif lorsque le marquage nucléaire est supérieur a celui
du contrdle négatif et que I’aspect est clairement visible sur la plupart des cellules Hep2

Les différents aspects observés dépendent du type et de la quantité des auto-anticorps
présents dans 1’échantillon. Les aspects suivants peuvent étre observes :

A- HOMOGENE :

Le noyau se colore uniformément de fagcon homogeéne. Dans les cellules mitotiques, la
coloration intense de chromosome prend 1’aspect d’une masse irréguliére. Cette combinaison
d’aspects indique la présence d’auto anticorps anti-ADNnN, anti-histone ou anti-DNP.
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B- MOUCHETE :

Les aspects mouchetés indiquent la présence d’auto-anticorps anti-antigenes Sm, RNP,
Scl-70, SSA, SSB ou contre d’autres antigénes non définis.

C- CENTROMERIQUE :

Points de fluorescence de taille moyenne uniforme répartis dans tout le noyau avec
des bords nucléaires indistincts.

D- NUCLEOLAIRE :

Coloration homogéne intense des nucléoles souvent associés a une fluorescence
homogeéne diffuse du reste du noyau.

On peut observer des réactions de coloration cytoplasmique qui suggerent la présence
d’auto-anticorps anti-mitochondries (AMA), anti-muscle lisse (ASMA) ou autres.

Autres aspects: Cytoplasmique, Anti-mitochondrie, Anti-matrice ...
111.1.2.1.3 Applications :
e Détection des auto-anticorps anti-nucléaires : Hep2 Hep2000
e Détection des auto-anticorps anti-ADN natif : Crithidia Luciliae
111.1.2.1.4 Avantages et inconvénients :

Tableau 30 : Avantages et inconvénients de I’immunofluorescence indirecte IFI

Avantages

Inconvénients

-la possibilit¢ de réaliser des marquages
multiples sur un méme échantillon de
cellules

-la sensibilité

-la rapidité et la facilité d’utilisation
-augmentation de I’intensité lumineuse, car il
y’a plusieurs sites de fixation sur les
anticorps primaires, ce qui permet d’avoir
plusieurs anticorps secondaires fixés dessus.

-la possibilité de réaction faussement positive
ou faussement négative

-Crithidia Luciliae est un test spécifique
adapté aux petites séries mais il est moins
sensible et semi-quantitatif

-non automatisé nécessite un contrble de
chaque étape.

111.1.2.1.5 Mode opératoire : (Annexe 7)

111.1.2.2 Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) :

111.1.2.2.1 Principe :

L’antigéne est purifié et fixé dans les puits d’une plaque de microtitraion en
polystyrene dans des conditions qui préservent son état natif. Les prét-a-I’emploi et les sérums
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des patients dilués sont ajoutes dans différents puits. Une étape d’incubation permet la liaison
entre les Ac présent dans le sérum et I’antigéne immobilisé dans les puits.

Les molécules non liées au Ag sont éliminées par lavage. Un conjugué enzymatique
anti-lIgG humaine est alors ajouté dans chaque puits pour révéler les auto-Ac du patient. Apres
une étape d’incubation, le conjugué non fixé est €¢liminé par lavage.

L’activité enzymatique résiduelle est quantifiée grace a 1’addition d’un substrat
chromogeéne suivie d’une étape de mesure de I’intensité de coloration ainsi développé. Aprés
avoir arrété la production enzymatique de produit coloré, la présence ou I’absence d’auto-Ac
sera déterminée en comparant la densité¢ optique de 1’échantillon a celle d’une courbe
d’étalonnage.

Indirect ELISA
chromogen
abelos En;z_g;.me Isubstraten
;r;;:;rdyy anhbodyq ; ':] Sigral
aign A . A . 4

'\._ % L _—
solid plate

1. Antigen is coated 2. Primary antibody 3. Anti-species antibody 4. Substrate /

onto wells by is added and conjugated with chromophore is
passive adsroption incubated with enzyme is added and dded and colour
and incubation, incubated.antigen develops

Figure 32 : Principe Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)

111.1.2.2.2 Résultats et interprétations :

La réactivité de chaque échantillon est calculée en divisant la DO moyenne de
I’échantillon par la DO moyenne du contrdle faible et multiplier le résultat obtenu par la
valeur (en Ul/ml) affectée au controle faible.

La valeur assignée au contrdle faible est indiquée sur son flacon. L’ELISA est une
technique tres sensible et peut de ce fait détecter de trés faibles différences chez les patients,
de ses procédes, contrdles et équipements.

v" Un résultat positif indique la présence d’anticorps recherchés.

v Un résultat négatif indique qu’il n’y a pas d’anticorps recherchés ou que le niveau de
ces anticorps se trouve en dessous de la limite de détection de ce test.

v" 1l est suggéré que le laboratoire rend les résultats avec la remarque suivante : « Les
résultats indiqués ont été obtenus avec le test ELISA « marque du kit ». Les valeurs de
I’anticorps obtenus avec d’autres tests du commercer sue le méme sérum ne sont pas
équivalentes. Le taux d’anticorps trouvé n’est pas corrélé a une titration en point
final.»
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111.1.2.2.3 Application :

Tableau 31 : Application de ’ELISA :

Screening Identification

-AAN -AntiDNA

-ENA -Anti B2GP1 /Anti cardiolipine

-APL -Anti-Ag soluble (Sm RNP SSA SSB

SCL70) insoluble (histone et nucléosome)
-Auto-anticorps anti-ribosomes
-Anti-CCP

111.1.2.2.4 Avantages et Inconvénients :

Tableau 32 : Avantages et inconvénients de I’ELISA

Avantages Inconvénients

-L’utilisation d’anticorps monoclonaux rend | -La réaction enzymatique rend cette
la détection spécifique technique dépendante de la température, du
-L’utilisation d’anticorps secondaires rend la | PH et de 1’éclairement

technique sensible -Détection limitée

-Technique accessible a tous les biologistes
-La détection du signal ne nécessite pas la
présence d’appareillage spécialisé

-La validité des trousses est d’environ 1 an

111.1.2.2.5 Mode opératoire : (Annexe 8)

111.1.2.3 Technique d’immunomarquage (immuno- blot) :
111.1.2.3.1 Principe :

Le test est basé sur une méthode immuno- enzymatique. Il s’agit d’un test in vitro
utilisé pour la détection des auto-anticorps humains.

On utilise des bandelettes composées d’'une membrane de nitrocellulose fixée sur un
support plastique qui sont incubées avec le sérum du patient dilué. En cas de présence
d’anticorps, ils se lient a I’antigeéne spécifique sur la membrane, ces complexes sont révélés
grace a des immunoglobulines anti-lgG humaines conjuguées a la phosphatase alkaline.

L’ajout d’une solution de chromogene/substrat provoque 1’apparition d’un produit
coloré et ’intensité de la coloration est directement proportionnelle a la quantité d’anticorps
présents dans 1’échantillon.
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111.1.2.3.2 Résultats et interprétation :

Comparer les Dots antigénes avec le contréle négatif toujours situé en derniere
position et qui est presque incolore.

L’intensité de la couleur des Dots antigénes est directement proportionnelle a la
concentration de 1’anticorps spécifique dans 1’échantillon du patient.

111.1.2.3.3 Application :

Identification spécifique quantitative de 14 antigénes différents : nRNP, Sm, SSA,
SSB, Scl70, PM-Scl, dsDNA, Histone, Nucléosome, protéine ribosomale dans le sérum
humain.

111.1.2.3.4 Avantages et inconvénients :

Tableau 33 : Avantages et inconvénients de I’ immuno- dots

Avantages Inconvénients

-Spécifiée -Faible sensibilité
-ldentification des Ag

111.1.2.4 Test d’agglutination :

La recherche des facteurs rhumatoides repose sur [’utilisation conjointe d’une
technique d’agglutination au latex et d’une technique d’hémagglutination.

111.1.2.4.1 Réaction d’agglutination au LATEX :
111.1.2.4.1.1 Principe :

C’est une technique qualitative et semi quantitative basée sur les propriétés
agglutinantes spécifiques du FR qui réagit avec les particules de latex sensibilisées par des
gammaglobulines humaines.

La présence du FR sérique entraine 1’apparition d’une agglutination massive, visible a
I’ceil nu.
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Latex agglutination test

*—
bacterial Ag

Latex beads
(= polystyrene particles)

Laboratory Training for Field Epidemiologists

Figure 33 : principe de la réaction d’agglutination au LATEX

111.1.2.4.1.2 Interprétation :

Examiner macroscopiquement la présence ou 1’absence d’agglutination dans la minute
suivant I’arrét de 1’agitateur

e Réaction positive : la présence d’agglutination indique un contenu en FR dans le
sérum »8UI/ml

e Un sérum positif doit étre titré : il faut faire des dilutions de deux en deux en NaCl

e Le titre est défini comme étant la plus grande dilution donnant un résultat positif

e Réaction négative : I’absence d’agglutination indique un contenu en FR<8UI/ml

111.1.2.4.1.3 Mode opératoire : (Annexe 9)
111.1.2.4.2 Réaction de Waaler Rose :
111.1.2.4.2.1 Principe :

C’est une technique d’hémagglutination basée sur les propriétés hémagglutinantes
spécifiques du FR

On utilise des hématies de mouton qui sont sensibilisées avec du sérum de lapin anti-
hématies de mouton IgG qui vont s’agglutiner en présence du facteur rhumatoide
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Principe
Hématies FR de .
sensibilisées classe igM Agglutination
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Figure 34 : principe de la réaction de Waaler Rose

111.1.2.4.2.2 Interprétation :

e Réaction positive : agglutination visible macroscopiquement indique un contenu en FR dans
le sérum »8UI/ml

e Réaction négative : absence d’agglutination

Le titre de I’échantillon correspond a celui de la dilution la plus élevée présentant un résultat
nettement positif.

111.1.2.4.2.3 Mode opératoire : (Annexe 10)

111.1.2.5 Urée-créatinine sanguine : C’est une technique colorimétrique réalisée par
I’automate Mindray BS-200.
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Etude 1 :

L’¢étude est menée sur une population de 304 patients réalisée au sein de 1’unité
d’immunologie entre la période du Janvier 2017 au Mai 2018, afin d’évaluer I’intérét du profil
en auto anticorps au cours des connectivites.

111.2 Résultats et discussion :

111.2.1 Répartition des patients selon le sexe :

Répartition des patients selon le sexe

mF

mH

Figure 35 : Répartition des patients selon le sexe

> Résultat :

- La présence des maladies auto immune systémiques est prédominante chez les femmes
avec un pourcentage de 85% contre 15% chez les hommes avec un sexe ratio de 6
femmes pour 1 homme.

» Discussion :
- Parmi les 304 patients présentant une connectivite, 85% sont de sexe féminin. Cela
confirme que les femmes sont plus touchées que les hommes.

Ces résultats sont en accord avec 1’é¢tude de (Hachulla et al, 2007) en France qui ont
trouvé que les maladies auto immunes systémiques touchent avec prédilection la femme.
[184] La prédilection féminine dans ces maladies est expliquée par I’influence des
facteurs hormonaux sur le systtme immunitaire. En effet, les cestrogénes par exemple,
stimulent la réponse immunitaire humorale alors que la progestérone et les androgenes
exercent un effet suppresseur sur la réponse immunitaire. (Cutolo et al, 2006) en
Allemagne [185]

111.2.2 Répartition des patients selon la tranche d’age :
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Répartition des patients selon |'age
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Figure 36 : Répartition des patients selon 1’age

> Résultat :

- Lamoyenne d’age de la population étudiée est de 45 ans.

- La majorité des patients appartiennent a la tranche d’age 41 a 50 ans avec un
pourcentage de 24,34% et la tranche la moins touchée est celle de 0 a 10 ans avec un
pourcentage de 1,31%.

» Discussion :

- Notre série est composée de 304 patients dont I’extréme d’age est 4 a 82 ans avec une
moyenne de 45 ans, nos résultats apparaissent similaires aux données des autres
études.

Tableau 34 : la moyenne d’age au cours des connectivites

Notre étude Les connectivites en pratique
hospitaliere a Ouagadougou
(Burkina Faso) Volume 24,
numéro 3, Juillet-Ao(t-
Septembre 2014  [186]

Moyenne d’age 45 ans 445 ans
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111.2.3 Répartition des patients selon la présence des AAN et leurs aspects :

Répartition des patients selon les AAN

B AAN+ m AAN-

. .

Figure 37 : Répartition des patients selon la présence des AAN

Répartition des patients selon I'aspect des AAN

5% 2% 0%

B moucheté
B centromeére
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M anti-matrice

anti-mitochondie

Figure 38 : Répartition des patients selon I’aspect des AAN

> Résultats :

- Dans notre population 55% des patients présentent des AAN positifs

- Parmi les 167 patients avec AAN+, I’aspect moucheté est 1’aspect prédominant avec
un pourcentage de 59%, 1’association des différents aspects 20%, ’homogene 9%,
suivi par le centromeére et le nucléolaire avec un pourcentage de 5%

- L’aspect anti-matrice et anti-mitochondrie sont les moins fréquents.




PARTIE PRATIQUE

» Discussion :

- Ce dépistage a réveélé que 1’aspect le plus retrouvé est 1’aspect moucheté. Ces résultats
sont comparables a ceux retrouvés par (Fekki et al,2012) en Tunisie sur une série de
90 patients

111.2.4 Répartition des patients selon le type de la maladie :

Tableau35 : Répartition des patients selon le type de la maladie

Maladie Nombre Pourcentage %
PR 164 53,94%
LES 43 14,14%
SCL 40 13,15%
SS 38 12,5%
S.Sharp 10 3,28%
Vascularites 4 1,31%
Chevauchement 4 1,31%
A contréler 1 0,03%
Répartition des patients selon le type de la maladie
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Figure 39 : Répartition des patients selon le type de la maladie
» Résultats :

- Dans notre population :

- La PR est la maladie la plus fréquente avec un pourcentage de 53,94% suivi
respectivement par le LES (14,14%), de la SC (13,15%), du SS (12,5%), du Sharpe
(3,28%).
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- Les vascularites et les syndromes de chevauchement sont présents au méme
pourcentage soit 1,31%

» Discussion :

- La PR est la maladie auto immune systémique la plus fréquente cela correspond aux
résultats de 1’étude mené par (B.S. Kane et al 2014) au Sénégal sur une série de 726
patients [187]

111.2.5 Répartition des patients selon le type d’auto anticorps

Répartition des patients selon le type d'auto
anticorps
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Figure 40 : Répartition des patients selon le type d’auto anticorps

> Resultats :

- Les auto anticorps anti-SSA représente 1’auto anticorps prédominant chez les patients
de notre étude avec un pourcentage de 38,52% suivi par I’anti-RNP 19,24%, anti-SSB
15,58%, anti-SM 12,98%, anti-SCL70 9,85%, anti-ADNn 6,57% et en dernier ’anti-
JO1 0%

» Discussion :
- L’anti-SSA et anti-RNP sont les 2 auto-anticorps les plus souvent trouvés cela
correspond aux résultats obtenus par (BOUCHEKOUT, BAZINE et Al 2016). [188]
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+« La polyarthrite rhumatoide :
» Reépartition selon le sexe :

Répartion des patients atteints de PR selon le
sexe

HmF

Figure 41 : Répartition des patients atteints de PR selon le sexe

- La PR est prédominante chez les femmes avec un pourcentage de 77% contre 23%
chez les hommes avec un sexe ratio de 3F/1H.

» Les auto- anticorps au cours de la PR :

Les auto-anticorps spécifiques au cours d'une PR
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Figure 42 : les auto-anticorps spécifiques au cours d’une PR
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- Dans notre population d’étude 1’auto-anticorps dominant au cours de la PR est I’anti-
CCP avec un pourcentage de 67% suivi du FR qui est présent chez 37% des patients
atteints.

% Syndrome sec :
1-Répartition des patients selon le sexe :

Répartion des patients atteints de SS selon le sexe

11%

mF

Figure 43 : Répartition des patients atteints de SS selon le sexe

- Le syndrome sec est prédominant chez les femmes avec un pourcentage de 89% contre
11% chez les hommes avec un sexe ratio de 8F/1H

» Les auto-anticorps au cours du Syndrome sec :

Tableau 36 : Les auto-anticorps au cours du Syndrome sec

Les auto-anticorps Nombre Pourcentage
Anti-SSA 37 97,38%
Anti-SSB 19 50%
Anti-SCL70 0 0%
Anti-RNP 0 0%
Anti-ADNn 0 0%
Anti-SM 0 0%
Anti-JO1 0 0%

Les auto-anticorps spécifiques de SS

100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%

0,00%

Anti-SSA Anti-SSB Association

Figure 44 : les auto-anticorps spécifiques de SS
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- Les Anti-SSA sont positifs chez 97,38% des patients atteints de SS.
- Les Anti-SSB sont positifs chez 50% des patients atteints de SS.
- L’association Anti SSA/SSB est présente chez 52% des patients.
% Lupus:
> Répartition des patients selon le sexe :

Répartition des patients selon le sexe

12%

mF

Figure 45 : Répartition des patients lupiques selon le sexe

- La prédominance féminine est nette avec un pourcentage de 88% des patients de sexe
féminin pour 12% des patients de sexe masculin. Le sexe ratio est de 7F/1H.

» Les auto-anticorps au cours de Lupus :

Tableau 37 : Les auto-anticorps au cours de Lupus

Les auto-anticorps Nombre Pourcentage%
Anti-SSA 24 55,81%
Anti-SSB 12 27,9%
Anti-SCL70 2 4,65%
Anti-RNP 20 46,51%
Anti-SM 27 62,79%
Anti-ADNn 11 25,58%
Anti-JO1 0 0%

Les auto-anticorps spécifique du Lupus
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0,00%
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Figure 46 : les auto-anticorps spécifiques du Lupus
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- Chez les patients lupiques, les auto-anticorps anti-SM et anti-ADNn sont les plus
présents avec des pourcentages respectivement 62 et 25 %
% Lasclérodermie :

» Repartition des patients selon le sexe :

Répartition des patients atteints de ScS
selon le sexe

15%

mF

Figure47 : Répartition des patients atteints de ScS selon le sexe

- Dans notre population d’étude la sclérodermie est prédominante chez les femmes avec
un pourcentage de 85% contre les hommes avec un sexe ratio de 6F/1H.

> Les auto-anticorps au cours de la sclérodermie :

Tableau 38 : Les auto-anticorps au cours de la sclérodermie

Les auto-anticorps Nombre Pourcentage%
Anti-SSA 12 30%
Anti-SSB 3 7,5%
Anti-SCL70 30 75%

Anti-SM 1 2,5%
Anti-RNP 2 0,5%
Anti-ADNn 2 0,5%
Anti-JO1 0 0%

- Dans notre série de patients atteints de sclérodermie constituée de 40 sujets, la
majorité présents des anti-SCL70 positifs avec un pourcentage de 75%.
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+ Syndrome de Sharp :
» Reépartition des patients selon le sexe :

Répartition des patients atteints de
syndrome de Sharp selon le sexe

mF

Figure 48 : Répartition des patients atteints de syndrome de Sharp selon le sexe

- La connectivite mixte est prédominante chez les femmes avec un pourcentage de 90%
contre 10% chez les hommes avec un sexe ratio 9F/1H.

> Les auto-anticorps au cours de Syndrome de Sharp :

Tableau 39 : les auto-anticorps au cours de Syndrome de Sharp

Les auto-anticorps Nombre Pourcentage%
Anti-RNP 10 100%
Anti-SSA, Anti-SSB, Anti- | 0 0%

SCL70, Anti-SM, Anti-RNP,
Anti-JO1, Anti-ADNn

- Dans notre étude 1’auto- anticorps anti-RNP est constamment positif d’une maniére
isolée.
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¢ Lesvascularites :
» Repartition des patients selon le sexe :

Tableau 40 : Répartition des patients selon le sexe

Sexe Nombre Pourcentage %
Femme 3 75%

Homme 1 25%

Total 4 100%

- Les vascularites a ANCA+ sont prédominante chez les femmes a un pourcentage de

75% contre 25% chez les hommes, avec un sexe ratio de 7F/1H.

» Les auto-anticorps au cours des vascularites :

Tableau 41 : Les auto-anticorps au cours des vascularites

Les auto-anticorps Nombre Pourcentage
ANCA 4 100%
Anti-PR3 3 75%
Anti-MPO 1 25%

Les auto-anticorps au cours des vascularites

100%
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20%

0%
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Figure 49 : les auto-anticorps au cours des vascularites

- Dans notre étude tous les patients sont a ANCA+.
- L’anti-PR3 est positif chez 75% des patients atteints de vascularites.
- L’anti-MPO est positif chez 25% des patients atteints de vascularites

e Discussion :

- Dans notre série d’étude, on a noté une nette prédominance féminine pour toutes les
connectivites, et les resultats obtenus concernant les sexes ratio sont comparables a
ceux obtenus par différentes études
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Tableau 42 : sexe ratio au cours des connectivites

Maladies Etudes comparables Sexe ratio des études | Nos résultats
comparables
PR (Kakpovi K. 5F/1H (5,1) 3F/1H

Koffi-TessioV et al
2015) Togo 92 patients
[189]

LES (Anne-lise Le capitaine | 7F/1H (6,8) 7F/1H
et al 2015) France 39
patients [190]

SCL (Muriel Elhai 2013) | 5a6F/1H 6F/1H
France 10000 patients
[191]

SS (Bel 6F/1H (6,3) 8F/1H

FekiA.FkihiN.Velmans
2015) 66 patients
[192]

S.Sharp (M.E.Roux et al 1992) | 8F/1H 9F/1H
France 18 patients
[193]

- La positivité des anti-CCP et/ou FR donne les meilleures performances en termes de
spécificité et de valeurs prédictives représentant 2 (a taux faible) a 3 (a taux élevé)
points sur un score de 6 points pour poser le diagnostic d’une PR selon les criteres de
classification établis par ’ACR et EULAR en 2010. Leurs fréquences retrouvées au
cours de notre étude sont similaires aux résultats retrouvés dans 1’étude indiquée au
tableau.

- Aucours du LES, les auto-anticorps anti-ADNn et anti-SM sont les marqueurs les plus
spécifiques et qui représentent 2 critéres parmi les 11 criteres de diagnostic proposés
par ’ARA/ACR 1997. Dans notre population d’étude les résultats des fréquences de
ces 2 auto-anticorps se rapprochent de ceux indiqués au tableau.

- Au cours de SS, quoique les auto-anticorps anti-SSA et anti-SSB sont les plus
caractéristiques, ils ne sont pas spécifiques de la maladie, leur positivité avec un taux
>1/320 représentant 1/3 des critéres diagnostic proposés par SICCA 2012, et leurs
fréguences seules ou associées retrouvées au cours de notre étude sont relativement
proches de celles mentionnées au tableau.

- Au cours de la ScS, I’anticorps anti-SCL70 est le plus frequemment identifié. Dans
notre population d’étude, il est retrouvé chez la majorité des sujets suggeérés atteints
d’une sclérodermie, car c’est le seul anticorps spécifique identifiable au sein de notre
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laboratoire dont le diagnostic est posé seulement par 1’identification de cet auto-
anticorps et sa positivité représente 3 des 9 points afin de poser un diagnostic d’une
ScS selon les critéres de classification de I’ACR/EULAR 2013, nos résultats
corroborent avec la littérature et 1’étude mentionnée au tableau.

- Les anti-RNP sont tres évocateurs de la connectivite mixte. En comparant nos résultats
avec ceux de la littérature et 1’étude mentionnée au tableau on a noté une nette
concordance.

- Les auto-anticorps anti-MPO et anti-PR3 sont les plus spécifiques au cours du
diagnostic des vascularites

Tableau 43 : fréquence des AAC au cours des connectivites

Maladie Auto-AC Fréquence dans | Fréquence dans | Reférence  de
notre étude I’étude I’étude
comparative comparative
PR FR 37% 87% (Meyer PWA et
al) afrique du
sud 75 patients
[194]
Anti-CCP 67% 87%
SS Anti-SSA 97,38% 70% (Sibilia et al
Anti-SSB 50% 60% 2002)  France
[195]
Anti-SSA/SSB | 52% 51%
(BOUGAADA,
BOUSSAID et
al 2015) Algérie
40 patients [196]
ScS Anti-SCL70 75% 56% (Jarzabek
Anti-ACA 0% 29% Chorzelska et al
1986) France 36
patients [197]
LES Anti-ADNnN 25,58% 74% (B.Louzi et al
Anti-SM 62,79% 57% 2003) 295
patients Tunisie
[198]
Sharp Anti-RNP 100% 100% (BRANLANT et
al)2009 [199]
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Etude 2 :

On a réalisé une autre étude sur 90 patients atteints d’une connectivite, diagnostiqués

durant la période de janvier 2017 a Mai 2018 avec ou sans atteinte rénale a afin de déterminer

le profil des auto-anticorps (anti-C1q, anti-CIC, anti-Histone, anti-Ribosome) et d’établir une

corrélation clinico- immunologique entre I’atteinte rénale et ces auto-anticorps.

111.2.6 Répartition des patients selon le taux d’urée-créatinine sanguine :

Tableau 44 : répartition des patients selon le taux d’urée- créatinine sanguines :

Nombre de patients | Patients dont 1’urée- | Pourcentage
créatinine élevé
PR 22 1 4,5%
SS 19 1 5,2%
LES 24 3 125%
ScS 18 2 11,11%
Sharp 5 1 20%

111.2.7 Répartition des patients selon les auto-anticorps anti-histone et anti-ribosome :

Tableau 45 : Répartition des patients selon la présence des auto-anticorps

AAC anti- | AAC anti- | AAC anti-C1lg | AAC anti-CIC
histone ribosome
Maladie Nombre | Nombre | % Nombre | % Nombre | % Nombre | %
des
patients
PR 22 9 419 |0 0 11 50 |7 31,81
SS 19 9 473 |0 0 12 63,16 31,57
5 5
LES 24 7 29,1 |1 4,16 |5 208 | 4 16,66
5 3
ScS 18 3 16,6 |0 0 3 16,6 | 0 0
6 6
Sharp 5 2 40 0 0 3 60 |0 0
Vascularites 2 1 50 0 0 1 50 |0 0
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Répartition des patients selon la présence des AAC
anti-Clq et anti-CIC
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Figure 50 : Répartition des patients selon la présence d’AAC anti-C1q et anti-CIC

111.2.8 Corrélation entre I’urée -créatinine et ’AAC anti-C1q :

» AucoursdelaPR:
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Figure 51 : corrélation entre I’urée -créatinine et I’AAC anti-C1q Au cours de la PR
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> AucoursdeSS:

250
2 3 y =6,7985x - 1,1837
R%?=0,3923

200 coeff.corrélatio=0,6263085
g 150
-,é 2 3
© & Sériel
2 100

—— Linéaire (Sériel)
50
O T T 1
0 5 10 15 20 25 30
urée-créatinine

Figure 52 : corrélation entre 1’urée -créatinine et I’AAC anti-C1q Au cours de SS

» AucoursdeLES:
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Figure 53 : corrélation entre I’urée -créatinine et I’AAC anti-C1q Au cours de LES
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» Au cours de la ScS:
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Figure 54 : corrélation entre 1’urée -créatinine et I’AAC anti-C1q Au cours de ScS

» Au cours de Sharp :
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Figure 55 : corrélation entre I’urée -créatinine et I’AAC anti-C1q Au cours de Sharp
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111.2.9 Corrélation entre ’urée-créatinine et PAAC anti-CIC :

» AucoursdelaPR:

120 y =3,2572x - 13,214
R2=0,838
coeff.corrélation=0,91541933
100
80
Q
q 60
£ Sériel
©
g 40 Linéaire (Sériel)
20
0 T T T T 1
T 10 20 30 40
-20
urée-créatinine

Figure 56 : corrélation entre 1’urée -créatinine et I’AAC anti-CIC au cours de la PR
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Figure 57 : corrélation entre I’urée -créatinine et I’AAC anti-CIC Au cours de SS




PARTIE PRATIQUE

> AucoursdeLES:
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Figure 58 : corrélation entre 1’urée -créatinine et I’AAC anti-CIC Au cours de LES

» Au cours de ScS:
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Figure 59 : corrélation entre I’urée -créatinine et I’AAC anti-CIC Au cours de la ScS
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» Au cours de Sharp :
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Figure 60 : corrélation entre 1’urée -créatinine et I’AAC anti-CIC Au cours de Sharp

Tableau46 : corrélation d’urée-créatinine et I’AAC anti-C1lq et anti-CIC au cours des

connectivites.

Maladie Urée-créatinine/anti-C1q Urée-créatinine/anti-CIC

PR r=0,73697153 r=0,91541933
corrélation corrélation

SS r=0,6263085 r=0,02081968
corrélation corrélation

LES r=0,14952465 r=0,5253763
corrélation corrélation

ScS r=0,66795809 r=0,70244514
corrélation corrélation

Sharp r=0,03419392 r=-0,62900175
corrélation non corrélation

» Corrélation entre ’AAC anti-Clq et I’anti-CIC au cours de lupus
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Figure 61 : Corrélation entre I’AAC anti-C1q et I’anti-CIC au cours de lupus
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Résultat : R=0.89120786, sa valeur est comprise entre 0 et 1 donc il y a une corrélation entre
le titre des auto-anticorps anti-C1q et le titre des auto-anticorps anti-CIC.

Discussion :

- Parmi les 24 patients atteints du LES, 5 patients (21%) présentaient des anticorps anti
Clq dans leurs sérums, 3 patients (12.5%) (2 femmes et 1 homme) parmi eux ayant
des valeurs trés élevée en urée-créatinine qui est le témoin d’une atteinte rénale. La
présence des patients atteints d’une néphropathie lupique qui présentent au méme
temps des auto- anticorps anti C1q dans leurs serums confirme la forte implication de
ces auto-anticorps dans la survenue et le développement de cette néphropathie
lupigue. De méme leurs présences chez des patients qui ne présentent pas une atteinte
rénale confirme leurs roles prédictifs car selon les données de la littérature une
augmentation des antis C1q peut étre observée 6 mois ou quelques semaines avant
une poussée de néphrite lupique, alors qu’un résultat négatif exclu pratiquement un
risque de néphrite dans les 6 mois a venir. D’une autre part les anticorps anti-ADN
natif étaient retrouvés chez les 3 patients (100%) qui présentent une atteinte rénale
confirme que ces auto-anticorps ont un lien direct avec la survenue de 1’atteinte rénale
au cours du lupus ce qui est confirmé par I’étude de (Nasri Sana et al, [2005-2012])
en Tunisie [216], ces mémes 3 patients avaient des auto- anticorps anti- C1q positifs.
Ces résultats sont en accord avec 1’étude de (Carolle Emilie menée en 2009) en
France qui a trouvé qu’au moment du diagnostic, la mise en évidence des anti-C1q
apparait complémentaire aux anti-ADNn chez certains patients ayant une
néphropathie rénale. [217]. Ainsi, la présence des auto-anticorps anti-Sm chez les 3
patients atteints d’une néphropathie lupique implique que ces auto-anticorps ont
¢galement un role dans la survenue de ’atteinte rénale.

Les auto-anticorps anti C1qg sont les marqueurs les plus spécifiques et sensibles de
’atteinte rénale au cours du lupus, leur titre est corrélé avec ’intensité de 1’atteinte
rénale chez les patients lupiques.

- 3 patients (17%) des 18 patients atteints d’une ScS présentaient des auto-anticorps
anti C1q dans leurs sérum, 2 (11%) parmi eux ayant une atteinte rénale cela confirme
que les auto- anticorps anti C1q peuvent étre impliqués dans I’atteinte rénale au cours
de d’autres connectivites autres que le LES. La présence des auto-anticorps anti Scl70
chez les patients qui présentent une atteinte rénale sclérodermie confirme
I’association de ces derniers avec ’atteinte rénale.

Il existe une corrélation entre le titre des auto-anticorps anti Clq et I’intensité de
’atteinte rénale au cours de ScS.

- Parmi les 22 patients atteints d’une PR, la présence de 7 patients (32%) avec
anticorps anti C1q positif, parmi eux un seul patient (4.5%) qui présente une atteinte
rénale , cela confirme que ces auto-anticorps sont faiblement impliqués dans la
survenue d’une atteinte rénale au cours du PR , et que leurs présence chez des patients
qui ne présentent pas une atteinte rénale, confirme que ces auto-anticorps jouent un
grand role dans le développent de D’arthrite en augmentant [’activation du
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complément et induisant le développement de lésions , en se liant avec le C1q des
complexes immuns circulants ( hypersensibilité de type 3).
Ce qui est en accord avec 1’étude de (Matthieu RIBON, Université paris 13). [218]

- Parmi les 18 patients atteints du SS, 12 (63%) ayant des auto-anticorps anti-C1q
positif, un seul patient (5%) parmi eux présente une atteinte rénale, cela explique la
faible implication de ces autos-anticorps dans la survenue de I’atteinte rénale au cours
du SS. De méme la présence de ces auto-anticorps chez des patients qui ne présentent
pas une atteinte rénale confirme le r6le des auto-anticorps anti-Clg dans le
développement de I’inflammation en augmentant 1’activation du complément et le
développement des lésions ce qui est confirmé par les données de la littérature.

- Parmi les 5 patients atteints d’'une CM, 3 patients (60%) ont des anticorps anti-C1q
positifs un seul patient parmi eux (20%) présente une atteinte rénale, cela confirme
que ces auto-anticorps peuvent étre impliqués dans la survenue de 1’atteinte rénale au
cours du syndrome du Sharp.

- Chez les patients atteints du LES, 4 patients (17%) avec des auto-anticorps anti-CIC

positifs, parmi eux 3 patients (12.5%) présentaient une atteinte rénale.
Cela est en accord avec les données de la littérature qui confirment que les auto-
anticorps anti-CIC sont fortement impliques dans le développement du néphropathie
lupique par leurs fixations sur les complexes immuns puis leurs dépbts au niveau
glomérulaire ce qui favorise le développement des Iésions qui sont secondaires a
I’infiltration du parenchyme rénal par des cellules inflammatoires, notamment par des
macrophages activeés.

Les auto-anticorps anti- CIC sont des marqueurs sensibles de 1’atteinte rénale au cours
du lupus, leur titre est corrélé avec I’intensité de I’atteinte rénale chez les patients
lupiques.

- Chez les 22 patients atteints d’une PR, 7 patients (32%) présentaient des auto-
anticorps anti-CIC positifs, parmi eux 1 patient (4.5%) présente une atteinte rénale,
confirme la faible implication des auto-anticorps anti -CIC dans la survenue de
’atteinte rénale ce qui confirmé par les données de la littérature.

- Au cours des autres connectivites (ScS, Sharp, Vascularites) 1’auto-anticorps anti-CIC
était négatif chez tous les patients.

-Chez les patients lupiques, 7 patients sur 24 (29%) présentaient des auto-anticorps
anti-histone positifs, parmi eux 2 patients (8%) atteints d’une néphropathie lupique,
ce qui implique que ces auto-anticorps sont faiblement associés a I’atteinte rénale.
Ces mémes 2 patients ayant des auto-anticorps anti-ADNnN négatif, cela est en accord
avec les données de la littérature qui confirment qu’en cas d'anticorps anti-ADN
natifs négatifs, la présence des AC anti-histone est en faveur d'un lupus induit par les
médicaments.
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- Au cours de ScS 3 patients (16%) présentaient des auto-anticorps anti-histone, parmi
eux un seul patient présente une atteinte rénale, cela explique que ces auto-anticorps
sont faiblement associés a I’atteinte rénale au cours de la ScS. De méme leurs
présence chez des patients sans atteinte rénale est en accord avec 1’étude de
(Hasselstrand) qui rapporte que I’implication de 1’auto-anticorps anti-histone n’est pas
spécifique de I’atteinte rénale au cours du LES médicamenteux seulement, mais aussi
impliqué dans d’autres atteintes tel que I’atteinte pulmonaire et cardiaque au cours de
la sclérodermie diffuse. [219]

- Dans le cas du PR et du SS, 9 patients pour chaque maladie présentaient des Auto-
anticorps anti-histones positifs, parmi eux un seul patient avec atteinte rénale cela
explique que ces auto-anticorps sont faiblement impliqués dans la survenue de
’atteinte rénale.

- Dans notre population les auto-anticorps anti-ribosomes étaient négatifs chez tous
les patients sauf pour 1 un patient lupique, cela confirme que 1’auto-anticorps anti
ribosome n’est pas impliqué dans la survenue de I’atteinte rénale. Sa présence chez un
patient lupique qui ne présente pas une atteinte rénale confirme qu’ils sont considérés
comme des marqueurs diagnostiques des atteintes neuropsychiatriques du lupus ce qui
est confirmé par les données de la littérature.

- Dans notre population on a observé que chez les patients lupiques, 4 patients
présentaient des auto-anticorps anti-C1q et des auto-anticorps anti-CIC positifs au
méme temps, 3 patients parmi eux ayant une atteinte rénale, ce qui confirme que ces 2
auto-anticorps sont fortement impliqués dans la survenue de 1’atteinte rénale au cours
du LES et que leurs coexistences au méme temps chez des patients lupique augmente
le risque de développer une atteinte rénale.

- On aégalement detecté une corrélation entre le titre des auto-anticorps anti-C1q et le
titre des auto-anticorps anti-CIC, ce qui confirme que la positivité d’un anticorps sera
complémentaire a la positivité de I’autre.
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CONCLUSION

Conclusion :

Au terme de notre travail, qui a porté sur I’exploration immunologique des profils en auto-
anticorps des patients présentant des connectivites, on a noté :

Une prédominance féminine avec un sexe ratio de 6F/1H et une plus grande fréquence
entre 1’age de 41 et 50 ans avec une moyenne de 45 ans.

Dans notre étude, I’ordre des fréquences de la survenue des différentes connectivites n’a pas
corroboré avec celui indiqué dans la littérature et cela peut étre justifié par le nombre réduit de
la population d’étude ainsi que par le fait qu’il s’agisse d’une étude régionale. Par contre
I’atteinte rénale était corrélée avec la présence de certains auto-anticorps tel que les auto-
anticorps anti-C1q et anti-CIC chez certains patients atteints d’une connectivite
principalement le LES.

L’exploration immunologique constitue une aide précieuse pour distinguer les connectivites
les unes des autres en se basant sur la présence des différents types des auto-anticorps qui
peuvent étre soit prédictifs de la maladie : comme le cas de la PR et les anti-CCP ou la
survenue de certaines complications graves tel que la néphropathie lupique et les anti-C1q,
soit spécifiques de la maladie tel que I’anti-Scl70 au cours de la sclérodermie , I’anti-ADNn et
anti-Sm pour LES, ou associés aux maladies : SSA et toutes les connectivites.

Néanmoins, le diagnostic des connectivites ne repose pas uniquement sur des criteres
immunologiques purs, ces derniers doivent étre associés a d’autres critéres cliniques,
radiologiques et biologiques pour pouvoir poser le diagnostic de certitude de la pathologie en
cause.

L’établissement d’un diagnostic certain de ces pathologies nécessite une éventuelle
collaboration : clinicien-biologiste (immunologiste)

Il serait plus intéressant de continuer cette étude sur une plus large population incluant les
différentes régions de I’ Algérie et en prenant en considération plus de renseignement (les
antécédents personnels et familiaux, les données cliniques ...) récolté lors du suivi des
patients par I’utilisation des fiches de renseignements plus détaillées et I’informatisation des
données.
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Annexe 1 : Critéres de la polyarthrite rhumatoide proposés par I’ACR (1987)

Coditions de classification

- Quatre des sept criteres sont requis afin d’affirmer le diagnostic de la polyarthrite
rhumatoide

- La maladie n’est pas exclue en présence uniquement de deux criteres cliniques

Criteres

1- Raideur matinale durant au moins une heure

2- Synovite touchant > 3 régions articulaires

3- Synovite des articulations de la main (IPP, MCP) et du poignet

4- Synovite symétrique

5- Nodules rhumatoide (sous-cutanés, localisés aux surfaces des extenseurs ou des
proéminences 0Sseuses)

6- Facteurs rhumatoide sérique

7- Altérations radiologiques (signe d’ostéopénie, érosions des articulations atteintes)

Les criteres 1 a 4 doivent étre présents depuis au moins six semaines
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Annexe(2) : Les principaux tests utilisés pour objectiver le syndrome sec oculaire et buccal

selon les criteres AECG

Nom du test principe réalisation interprétation
Schirmer Mesurer sécrétion Un papier buvard au | Positif si la portion e
lacrymale niveau de cul de sac | papier imbibé est

lacrymal interne et
inférieur des deux
yeux

inférieura5 mmas
min au moins ’un
des 2 yeux

Mesure du flux
salivaire non stimulé

Mesurer la sécrétion
salivaire

Cracher dans une
salivette pendant 15
min puis peser le
tube

Positif si débit
inférieur 2 0,1
ml/min

Calcul du score de
Van Bijsterveld apres
examen au vert de
lissamine

Mettre en évidence
une
Kératoconjonctive
seche

Appliquer le vert de
Lissamine sur la
cornée

Le score de Van
Bijsterveld se calcule
en additionnant le
score des différentes
parties de cornée

Il est positifsi >4 a
au moins 1’un des 2
yeux

Annexe (3) : Classification des patients selon le type et le nombre d’anticorps
antiphospholipides (aPL) présents, confirmés au moins deux fois, & 12 semaines ou plus

d’intervalle.

classification en sous-groupes, selon les aPL présents, a été définie en fonction du risque

thrombotique

Type | : présence d’au moins deux criteres biologiques

Type Il : présence d’un seul critére biologique

Type lla : présence d’un LA isolé

Type I1b : présence d’un aCL isolé

Type llc : présence d’un d’anti- B2GPI isolé




ANNEXES

Annexe (4) : Classification des glomérulopathies lupiques ISN/PRS 2003.

Classification ISN/RPS 2003 des glomérulonéphrites lupiques

Classe | : glomérules normaux en microscopie optique mais dépOts mésangiaux en
immunofluorescence.
Classe Il : glomérules avec prolifération mésangiale et dépdts mésangiaux en

immunofluorescence.

Classe 111 : moins de 50 % des glomérules sont atteints :
*Classe 111 (A) : lésions actives ;

* Classe 111 (C) : Iésions chroniques ;

*Classe 111 (A/C) : lésions actives et chroniques.

Classe IV : plus de 50 % des glomérules sont atteints :

*Classe 1V-S (A) : Iésions segmentaires actives ;

* Classe 1V-S (C) : lésions segmentaires chroniques ;

* Classe 1V-S (A/C) : lésions segmentaires actives et chroniques ;
*Classe IV-G (A) : lésions globales actives ;

* Classe V-G (C) : lésions globales chroniques ;

* Classe V-G (A/C) : lésions globales actives et chronigues.

Classe V : glomérulonéphrite extramembraneuse.
Classe VI : glomérulosclérose avancée (> 90 % des glomérules détruits).
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Annexe (5) : Intérét diagnostique des anticorps antinucléaires au cours de la

sclérodermie systémique.

Type d’autoanticorps

Aspect de la
fluorescence
observée sur lignéé
Hep?2

Correspondance clinique

Anticorps

anticentromeére

Moucheté

ScS limitee,
Hypertention artérielle pulmonaire

Anticorps anti-

topoisomérase | ou

Homogene (verre

dépoli), parfois

ScS diffuse, atteinte pulmonaire interstitielle

sévere et hypertension pulmonaire

anti-Scl70 nucléaire

Anti-PM-Scl Nucléolaire Myosite, arthrite, fibrose pulmonaire

Antifibrillaire (anti-U3- | Nucléolaire ScS diffuse avec atteinte musculaire,

RNP) cardiaque, rénale, pulmonaire et
hypertension pulmonaire

Anti —~ARN-polymérase | Nucléolaire ScS diffuse, atteinte rénale, cardiaque

Antihistone Homogéne ScS avec atteinte cardiaque, pulmonaire ou
rénale

Anti-U1-RNP Nucléaire Syndrome de chevauchement, atteinte

mouchete articulaire, fibrose pulmonaire, hypertension

pulmonaire

Antinucléophosmine(ou | Nucléolaire ScS et hypertension artérielle pulmonaire

anti-B23)
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Annexe 6 : Fiche de renseignent
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Annexe 7 : Mode opératoire de la technique IFI

- Placer les réactifs et les échantillons a température ambiante (15-30°c).

. Déposer une goutte (25 u I) de I'échantillon dilué ou du Contréle dans chaque puits de la
lame, faire attention qu’il soit complétement recouvert

- Incuber la lame 30 minutes a température ambiante dans une chambre humide.

- Eliminer les gouttes d’échantillons en tapotant doucement la laine inclinée. Eviter des
contaminations entre les sérums

- Rincer doucement la lame avec le PBS

- Bien laver la lame en I'immergeant dans la boite de lavage remplie de PBS pendant 5
minute. Changer le PBS et répéter de lavage

- Sécher avec précaution les lames en utilisant le papier absorbant fourni. Garder la coupe de
tissu humide M pendant la procédure

. Déposer 1 goutte de conjugué FITC dans chaque puits. Incuber la lame 30 minutes

- Bien laver la lame en I'immergeant dans la boite de lavage remplie de PBS pendant 5 min
. Changer le PBS et répéter de lavage

- Déposer plusieurs gouttes de Milieu de Montage sur la lame et la recouvrir avec un couvre
lame en évitant la formation de bulles d’air

Annexe 8 : Mode opératoire de la technique ELISA

Préparer un nombre de barrettes suffisant pour tous Les controles et échantillons dilués
. 1. Distribuer 100 pl de calibrateurs de contrdles et d'échantillons dilués dans les puits.
Incuber pendant 30 minutes a température ambiante (20-28°).

Aspirer le contenu des puits et laver 3 fois avec 300 ul de solution de lavage.

2. Distribuer 100 pl de conjugué dans chaque puits.

Incuber pendant 30 minutes a température ambiante. Aspirer le contenu des puits et laver 3
fois avec 300 pul de solution de lavage

3. Distribuer 100 pl de substrat dans chaque puits Incuber pendant 30 minutes a température
ambiante et & I'abri de la lumiere.

4. Ajouter 100 ul de solution d'arrét dans chaque puits Incuber 5 minutes a température
ambiante.

Lecture : lire la densité optique a 450 nm (référence 600-690 nm) et calculer les résultats. La
couleur obtenue est stable pendant au moins 30 minutes. Lire pendant ce laps de temps.

Annexe 9 : Mode opératoire de la technique d’agglutination au Latex

1-Placer les et les échantillons a tempeérature ambiante
2-Dposer 50 MicroL dc L’échantillon a tester et une goutte de chaque contrdle ( négative et
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positive ) dans les cercles séparés de la carte test

3-Homogdnéiser doucement le réactif avant le test ajouter dans chaque cercle une goutte de
I’échantillons du cercle.

4-M¢élanger 1’aide d'un batonnet jetable, en étalant le mélange sur toute Ia surface intérieure
5-Agiter la carte a 100 r. p. m pendant 2min.

Annexe 10 : Mode opératoire de la technique Waaler-Rose

> Méthode qualitative:

1-Porter les réactifs et les échantillons a température ambiante.

2-Déposer une goutte (50microL) d'échantillon et une goutte de chaque contréle. Positif et
négatif, sur des cercles distincts de la lame

3-Ajouter une goutte de réactif latex (50 MicroL) a I'aide du flacon compte-goutte fourni sur
chaque échantillons a tester.

4-Mélanger les gouttes a I'aide d'une pipette et laisser la lame reposer pendant 2 minute
5-Incliner la lame de 45° par rapport & I'horizontale et laisser la reposer encore 1 minute

6-lire le résultat en vérifiant la présence ou I’absence d’une agglutination

> Méthode quantitative

1-Déposer 50 MicroL de solution saline 9g/I sur chacun des cercles 2 & 6 de la lame.

2-Avec une pipette automatique, déposer 50 MicroL d'échantillon sur le cercle 1 et 50 MicroL
directement sur la goutte de solution saline du cercle 2.

3-A l'aide de la méme pipette, aspirer et expulser a plusieurs reprises le mélange obtenu dans
le cercle 2, jusqu'a obtention d'un mélange homogeéne.

4-Prélever 50 MicroL du mélange obtenu dans le cercle 2 et les transférer dans le cercle 3 ;
5-Procéder aux mémes opérations que celles précédemment décrites en vue d'obtenir le
mélange correct des réactifs jusqu’au cercle 6 puis en jeter 50 MicroLL

6-Déposer le réactif sur chaque dilution

7-Le titre de I'échantillon correspond a celui de la dilution la plus élevée présentant un résultat
Positif (8 fois titre de la dilution-Ul/ml)
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Annexe 11 : Appareillage

Sérums a tester

Micro pipettes
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Plaque ELISA (recherche AC anti-C1q)
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Plaque ELISA (recherche AC anti-ribosome)
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Plaque ELISA (recherche AC anti-histone)
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RESUME

Résumé :

Les connectivites sont des maladies inflammatoires chroniques caractérisées par une atteinte
clinique poly viscérale qui peuvent toucher tous les tissus et tous les organes du corps .parmi
ces maladies on distingue : la polyarthrite rhumatoide, le syndrome sec, le lupus érythémateux
systémique, la sclérodermie systémique, les syndromes de Sharp et les vascularites. Les
atteintes cutanées, articulaires et rénales sont les atteints les plus fréquentes au cours des
connectivites. Les auto-anticorps sont les marqueurs biologiques d’auto-immunité qui
caractérisent ces pathologies.

L’objectif de ce travail est d’évaluer 1’intérét de I’exploration des paramétres immunologiques
dans le diagnostic de certaines connectivites.

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive sur 304 patients présentant des
connectivites, 1’age moyen des patients était de (45ans) avec une nette prédominance féminine
(6F/1H), et une étude prospective portée sur 90 patients atteints d’une connectivite avec ou
sans atteinte rénale afin d’évaluer I’intérét du profil en auto-anticorps au cours de ces
maladies et d’établir une corrélation clinico-immunologigue entre I’atteinte rénale et ces auto-
anticorps.

Nos résultats illustrent que 1’exploration immunologique constitue un élément indispensable
voir clé pour distinguer les connectivites les unes des autres et de prédire la survenue de
quelgue complications grave associées aux connectivites tel que ’atteinte rénale, en se basant
sur la présence des différents types des auto-anticorps qui peuvent étre soit spécifiques,
associes ou prédictifs de ces maladies.

Mots clés : Connectivites, auto-anticorps, exploration immunologique, atteinte rénale, étude
rétrospective, étude prospective.

Abstract:

Connectivitis is a chronic inflammatory diseases characterized by a polyvisceral clinical
involvement that can affect all tissues and organs. The most frequent affections are as follow:
rheumatoid arthritis, dry syndrome, systemic lupus erythematous, systemic sclerosis, Sharp
syndromes and vasculitis. Autoantibodies are the biological markers of autoimmunity that
characterize these pathologies.

The objective of this work is to evaluate the interest of the exploration of the immunological
parameters in the diagnosis of certain connectivites.

We performed a retrospective descriptive study of 304, patients with connective tissue
disease. The mean age of patients was (45 years) ,with a clear female predominance (6F / 1H),
and a prospective study of 90 patients who present a connective tissue disease with or without
renal manifestations , in order to evaluate the interest of the auto-antibodies profile in these
diseases and establish a clinico-immunological correlation between renal manifestations and
these autoantibodies.

As a result, we can confirm that immunological exploration is an indispensable and key
element in distinguishing connectivities from each other’s, and predicting the occurrence of
certain complications. Based on the presence of autoantibodies that can be specific, associated
or predictive of these diseases.

Key words: Connectivity, autoantibodies, immunological exploration, renal impairment,
retrospective study, prospective study
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PARTIE THEORIQUE

I1.1. La polyarthrite rhumatoide PR :
11.1.1 Définition : [4]

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une affection auto-immune non spécifique d’organe trés
hétérogene. Elle constitue le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent, évolue par
poussees entrecoupées de phases de rémission. Fréguemment responsable de déformations et de
dégradations ostéo-articulaires, cette pathologie peut étre a I’origine d’un handicap parfois
important. Maladie systémique, véritable connectivite dont divers manifestations extra-
articulaires peuvent également étayer le tableau clinique.

11.1.2 Epidémiologie : [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11]
*Age :

La pathologie se déclare généralement entre 45 et 55 ans pour les femmes et entre 55 et 65
ans pour les hommes bien qu’il existe de plus en plus des formes juveéniles.

*Sexe ratio :
3F/1H
*Prévalence :

Maladie auto immune qui touche environ 1% de la population mondiale adulte, sa
prévalence varie grandement selon 1’origine géographique ou ethnique des populations étudiée :

- En France, elle est a 0,31% de la population adulte (0,51% chez les femmes et 0,09% chez les
hommes).

- En Espagne, elle touche environ 0,5% de la population adulte avec un ratio de 4 femmes pour
1 homme

- tandis qu’aux Royaume-Unis, la prévalence serait de 1.16% pour les femmes et de 0.44%
pour les hommes.

- aux Etats-Unis d’Amérique, on établit la prévalence de la maladie a 1% de la population adulte
avec un ratio d’environ 2 femmes pour 1 homme.

- Enfin, une forte prévalence de PR a été signalée chez les Indiens Pima (5,3%) et chez les
Indiens Chippewa (6,8%). En revanche, de faibles occurrences ont été signalées dans des
populations de Chine et du Japon.
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*incidence :

Selon I’¢tude Maya Clinic 2002, un taux élevé d’incidence correspondait a 54 /100000
habitants a été observé dans les décennies entre 1994-2004 par rapport aux décennies écoulées
entre 1955-1994 ou le taux était 36,4/100000 habitants.

11.1.3 Physiopathologie : [12] [13]

Les facteurs environnementaux (tabac et agents infectieux) activent des peptidyl-arginine
déiminase (PAD) qui transforment les peptides natifs en peptides citrullines

La prédisposition génétique (HLA, épitope partage) facilite la reconnaissance des peptides
citrullines, ces peptides sont présentés aux LT par des cellules présentatrices d’antigénes (cellules
dendritiques)

Il existe ainsi une stimulation du systeme immunitaire adaptatif avec une réponse humoral
correspondant a la production des anticorps anti-peptides citrullines (présents avant apparition des
symptdmes) avec une activation en cascade des cytokines pro-inflammatoires qui activent les
cellules synoviales résidentes et les cellules de I’immunité innée.

Les synoviocytes, les macrophages, les PNN et les mastocytes s’activent et produisent a leurs
tours des cytokines pro-inflammatoires et des mediateurs de I’inflammation (radicaux libres,
protéases, prostaglandines...) ainsi que les synoviocytes fibroblastiques qui proliferent et forme le
pannus.

L’activation des récepteurs Toll-like stimule les cellules dendritiques, les synoviocytes, les
macrophages et I’activation des LT en LThl sui stimule par I’intermédiaire des cytokines : les
synoviocytes et les macrophages.

Les cytokines et les enzymes produites par ces cellules induisent une activation des
ostéoclastes sous 1’effet des RNKL soit sous sa forme solubles sous ’action des cytokines pro-
inflammatoires sur les FLS, soit par contact direct entre les lymphocytes TH1/TH17. Les
synoviocytes produisent aussi sous l’action des cytokines la protéine DKKI1 qui s’oppose a la
différenciation et la maturation des ostéoblastes et des métalloprotéines qui activent la dégradation
cartilagineuse.

Il existe donc une hyper activation des ostéoclastes et un défaut de formation ostéoblastique qui
favorisent la démineralisation et les lésions osseuses.
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Figure 1 : rupture de I’équilibre en faveur des cytokines pro-inflammatoires [13]
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Figure 2 : Les différentes étapes de la physiopathologie du PR [12]
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11.1.4 Manifestations cliniques : [14] [15] [16] [17]
» Phase débutante :

Dure de quelques mois a plusieurs années, propre a chaque individu. Il s’agit des douleurs
inflammatoires associées a un enraidissement articulaire cessant dans la journée apres un
dérouillage matinal.

L’atteinte s’¢largit progressivement en devenant bilatérale et symétrique.

Les articulations des pieds et des mains sont principalement affectées sans qu’a ce stade des
déformations soient observées.

A I’ensemble de ces signes s’associe occasionnellement une dégradation de 1’état général,
une perte de poids et de la fatigue.

> Phase d’état :
v' Atteintes articulaires :

Durant cette phase d’Etat, les synovites chroniques se caractérisent par des tuméfactions qui
induisent la destruction et la déformation de I’articulation. La PR alterne entre des phases de
poussées et des phases de rémission incompléte.

e Déformation cubitale des doigts :

Cette altération, aussi appelée déviation « en coup de vent »), est la plus caractéristique de la
PR. Elle se définit par une déviation vers le bord cubital de I’ensemble des doigts excepté du
pouce. Elle atteint principalement la main dominante du patient.

Figure 3 : déformation en « coup de vent » [14]
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e Déformation dite en maillet ou en marteau :

Chez 5 % des sujets atteints de PR, on retrouve une flexion continue de I’interphalangienne
distale.

e Déformation dite en col de cygne :

Altérant principalement 1’index et le majeur, cette déformation est présente seulement dans 14 a
30% des cas

e Déformation dite en boutonniére :

Les quatriéme et cinquiéme doigt sont les principaux concernés. On la retrouve dans la plupart
des cas de PR (de 36 a 60 %).

Figure 4 : Mécanismes des deformations des doigts [4]
A : balance tendineuse normale ; B : doigt « en maillet » ; C : doigt « en col de cygne »
; D : déformation « en boutonniére ».
e Déformation du pouce :

Touche pres de 59% des patients, particulierement fréquente et invalidante prenant 1’aspect
classique du pouce en Z ou plus rarement le pouce adductus.
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Figure 5 : atteinte du « pouce en Z » [14]

Figure 6 : atteinte dite du « pouce adductus » [14]

e Déformation des orteils :

L’apparition de ces déformations des articulations du pied est relativement précoce et
considérablement invalidante. L’atteinte dite en « griffe des orteils » de I’avant-pied est la plus
specifique

e Déformation de poignets

Les poignets sont fréquemment atteints dans la PR et ce jusqu’a 90 % des cas. On dénombre deux
types d’altérations articulaires :

e Déformation radio-cubitale :

Fréquente et débute relativement tét dans la PR. Elle est définie par une luxation dorsale de la
téte du cubitus, aussi appelée « en touche de piano ».

e Déformation radio-carpienne :
Appelée aussi atteinte en dos de chameau, s’explique par une luxation de carpe

La PR peut atteindre toutes les articulations du corps, certaines sont rarement touchées comme :
les genoux, les épaules, le rachis cervical, les coudes..........
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v' Atteintes extra-articulaires :
> Lessignes généraux :

IIs surviennent surtout au début. 1ls peuvent ensuite se répéter lors des poussées évolutives au
cours desquelles 1’asthénie est souvent marquée. Une fébricule est plus rare.

» Les nodules rhumatoides :

Ils représentent la manifestation extra articulaire la plus fréquente de la maladie. Ce sont des
tuméfactions sous cutanées mobiles ou plus rarement adhérentes uniques arrondies ou
polylobées, siégeant électivement a la face postérieure de 1’avant-bras et du coude. Ils
apparaissent le plus souvent aprés plusieurs années d’évolution, ils sont trés caractéristiques de la
PR mais non absolument spécifiques.

> Les adénopathies et la splénomégalie :

Les adénopathies sont présentes dans 30% des cas. Histologiquement, elles correspondent a
des adénopathies dysimmunitaire sans signes de malignité.

Une splénomégalie est exceptionnellement rencontrée au cours de la PR. Associée a une
leucopénie et a des ulcéres de jambes.

» Lesyndrome sec :
C’est I’association de la PR a un syndrome de Gougerot Sjogren qui est dit alors secondaire.
» Les manifestations pleuro-pulmonaires :

La fibrose pulmonaire interstitielle diffuse représente la manifestation pulmonaire la plus
fréquente 5 a20% selon les auteurs.

» Les manifestations cardiaques :

Au cours de la PR, I’atteinte cardiaque n’est pas exceptionnelle et peut intéresser les trois
tuniques du cceur notamment le péricarde.

11.1.4 Evolution : (16)

L’évolution de la maladie se fait, comme pour toutes maladies chroniques, par poussées
inflammatoires au niveau articulaire avec, petit a petit, des atteintes d’articulations nouvelles en
I’absence de traitement, certains facteurs étant de mauvais pronostic (tableaul).

Les atteintes articulaires se manifestent par une destruction articulaire, mais également une
atteinte des structures anatomiques voisines (tendons, ligaments...). Elles se révelent surtout lors
des deux premieres années de la maladie.
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Tableaul : Facteurs de mauvais pronostic de la polyarthrite rhumatoide.

*Un début aigu polyarticulaire.

*L’existence d’atteintes extra-articulaires.

*L'apparition précoce d’érosions radiologiques.

*L’existence d’un syndrome inflammatoire élevé (en particulier la protéine C réactive).
*La précocité de 1’apparition du facteur rhumatoide et surtout son titre éleve ainsi que la
présence d’anticorps anti-peptides citrullinés.

*L’existence d’un terrain génétique particulier caractérisé par la présence de I’antigéne
HLA-DR 0401-0404-04-05.

*Une mauvaise réponse au traitement de fond (persistance de synovite a 3 mois sous
traitement).

*Un statut socio-économique défavorisé.

Source : Collége francais des enseignants en rhumatologie. Rhumatologie. Issy-les-Moulineaux:

Elsevier-Masson; 2008
11.1.6 Diagnostic :

» Criteres de classification proposés par ACR/EULAR 1987 : (annexe 1) (18)
> Critéres proposés par ’ACR /EULAR 2010 : (19)

Tableau 2 : Critéres proposés par I’ACR /EULAR 2010

Domaine score

A- Articulations atteintes 1 grosse articulation

1 grosse articulation 0

2-10 grosses articulations 1

1-3 petites articulations 2

4-10 petites articulations 3

> 10 articulations dont au moins 1 petite 5
B- Sérologie

FR et ACPA négatifs 0

FR et/ou ACPA positifs a taux faibles* 2

FR et/ou ACPA positifs a forts taux* 3
C- Marqueurs d’inflammation

VS et CRP normales 0

VS et/ou CRP anormales 1
D- Durée d’évolution

< 6 semaines 0

> 6 semaines 1

Le diagnostic de PR est posé si le score est > 6.




PARTIE THEORIQUE

Bilan Diagnostic différentiel :

Bilan d’imagerie ) ; . T
biologique : explorations minimales

pour rechercher érosion ou

pincement e - Créatininémie
articulaire : - Facteur - Hémogramme

- Radiographies des mains et rhumato'l'de IgM . Transaminase_s _
poignets de face, des pieds de face - Anticorps anti- - Bandelette urinaire -

et de 3/4 en grandeur normale CCP - Anticorps antinucléaires
(1/1) - Vitesse de - Radiographie du thorax
. Radiographie de toute sedimentation

articulation - Protéine C

symptomatique réactive (CRP)

AVIS SPECIALISE EN
RHUMATOLOGIE
Nécessaire pour le diagnostic
et I’instauration du
Traitement de fond

Si radio normale si doute sue la présence

d’une synovite

Recherche d’érosions Echographie
par Doppler
échographie ou par

IRM

INSTAURATION DU TRAITEMENT DE FOND

Schémal : démarche diagnostic d’une PR [20]
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v" Diagnostic immunologique : [21] [22] [23] [24]

Tableau3 : Diagnostic immunologique de la PR

Auto-anticorps Techniques Interprétations
AAN -un Dépistage par IFI sur -positif a partir de 1/80 -
cellule Hep2 eme

-identification par tests
specifiques (Elisa,
multiples, immun dots...)

FR IgM anti 1gG -Test au latex -considéré comme positif
-Waaler-Rose a partir de la 4éme
dilution (1/64) avec une
agglutination
macroscopique visible.

ACPA -techniques immun -considéré comme positif
(les plus spécifiques de la enzymatiques de type a partir de 20ng/ml
maladie positive dans Elisa

90%)

- CRP élevée, VS accélérée [16]
- & I’électrophorése des protéines sériques :
e Un syndrome inflammatoire non spécifique dans 90% des cas

e Augmentation des alpha2 et alpha-1len faveur d’un syndrome inflammatoire aigu et parfois
des gammaglobulines en faveur d’un syndrome inflammatoire chronique

v' Examens biologiques :
-FNS a la recherche d’une anémie normo ou hypochrome
v Indices DAS28 : [16]

Le Disease Activity Score (DAS) 28 est un indice validé, développé par I’Européen League
Against Rhumatisme (EULAR), permettant de mesurer 1’activité de la PR a partir d’une analyse
statistique multivariée. Il tient compte de 1’évaluation de la douleur et du nombre de synovites sur
28 sites articulaires, de la valeur de la vitesse de sédimentation et de 1’appréciation globale du
patient sur une échelle visuelle analogique (EVA) de 100 millimétres. En tout, 28 sites
articulaires sont évalués par mobilisation (M) ou par pression (P). L’indice articulaire est égal a la
somme de I’ensemble des scores obtenus pour la totalité de ces sites :

» 0 = absence de douleur ;

* 1 = douleur a la pression ;
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* 2 = douleur et grimace ;

* 3 = douleur, grimace et retrait du membre.

La lecture des résultats s’effectue ainsi :

* DAS <2,6 =PR en rémission ;

* 2,6 <DAS < 3,2 =PR faiblement actifs ;

* 3,2 <DAS < 5,1 = PR modérément actifs ;

* DAS > 5,1 = PR trés actifs

11.1.6 L’atteinte rénale au cours de la PR : (25)

La polyarthrite rhumatoide n’affecte le rein que dans 10 a 14% des cas. Elle peut parfois
prendre une forme maligne, se manifeste par une angéite nécrosante géenéralisée tres proche de la
périartérite noueuse microscopique avec atteinte rénale et glomérulonéphrite extra capillaire.
Ailleurs, des anomalies urinaires isolées (hématurie microscopique, protéinurie parfois de type
néphrotique) conduisent a une PBR qui peut montrer des lésions glomérulaires diverses : discrete
accumulation de matériel mésangial. Prolifération mésangiale modérée avec peu ou pas de dépdts
immuns, glomérulosclérose habituellement segmentaire et focale.

Mais les maladies rénales au cours de la polyarthrite rhumatoide sont assez fréquentes et de
mécanisme multiple. Certaines sont une complication propre de la maladie :

*  Une amylose rénale de type AA est présente a I’autopsie de 15 a 25% des cas et peut étre
responsable, aprés une longue évolution de la maladie, d’un syndrome néphrotique puis
d’une insuffisance rénale.

D’autres sont plus vraisemblablement provoquées ou favorisées par le traitement :

*  Les sels d’or, la D-pénicillamine, la pyrithioxine sont responsable de glomérulonéphrites
presque toujours extra-membraneuse, rarement membrano-proliférative ou extra-
capillaire.

*  Les antalgiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens, les infections urinaires,
habituelles chez ces patients, sont rendus responsable de nécroses papillaires et de
néphropathies tubulo-interstitielles chroniques.

11.1.7 traitement : [17]

Prescription de méthotréxate per os en premiere intention associé aux folates, si contre-
indication prescription de 1éflunomide ou sulfasalazine et en cas d’intolérance ou insuffisance de
réponse prescription de methotrexate parentérale
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11.2 Syndrome sec (SC)
11.2.1 Définition : [26] [27] [28]

Anciennement appelé syndrome de Gougerot Sjégren, une maladie auto-immune systémique
caractérisée par une infiltration lymphoide des glandes salivaires et lacrymales qui s’effectue le plus
souvent autour des épithéliums, d’ou le terme d’épithélite auto-immune qui a été proposé pour
qualifier la maladie, responsable d’une sécheresse buccale et oculaire (syndrome sec), et par la
production de différents auto-anticorps. Outre le syndrome sec buccal et oculaire, la fatigue et les
polyarthralgies (avec possibilité d’arthrites non érosives) constituent la triade symptomatique
caractéristique de la maladie. Le SJ peut étre primitif (SJp) ou associé a une autre maladie
systémique (polyarthrite rhumatoide (PR), lupus érythémateux systémique (LES), myopathies
inflammatoires ou sclérodermie...).

La gravité de la maladie est généralement li¢e, d’une part, aux anomalies viscérales et
d’autre part, au développement d’un lymphome B pour 5 % des patients.

11.2.2 Epidémiologie : [29] [30] [31]
e  C’est la connectivité la plus fréquente apres la PR
*Age moyen :

Survient a tout age mais le plus souvent c’est vers 50 ans qu’apparaissent les premiers
symptomes.

*sexe-ratio :
9F/1H
*Prévalence :

Se situe entre 0,5 et 3 a 4 % de la population adulte. Toutefois des études épidémiologiques
récentes montrent que cette prévalence est sans doute beaucoup plus faible, se situent entre 0,01 et
0,09 %.

*Incidence annuelle :
Estimée a 4 pour 100 000 habitants
11.2.3 Physiopathologie : [32]

II est convenable qu’une infection virale (virus d’Epstein Barr EBV et le virus de [’herpes
humain) déclenche la destruction des glandes :

Une activation des cellules épithéliales glandulaires que leur confere un phénotype de CPA
avec expression membranaire d’HLA-DR, de molécules de co-stimulation et augmente la synthese
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d’INF alpha. Cette agression glandulaire conduit a la production de cytokines (IL-21 et IL-12)
responsable de I’expression de molécules d’adhésion a la surface de veinules a haut endothélium
(HEV) entrainant un afflux de cellules immunitaires dans la glande 1ésée.

Parallélement, chez ces sujets ayant des facteurs génétiques prédisposants [HLA-DR2 et DR3,
des facteurs impliqués dans I’immunité innée et acquise tels que des génes codant pour des
molécules de la voie interféron (IFN) de type I et 1l (IRF5, IL12A et STAT4), le recrutement
lymphocytaire T (CXCRS), ainsi que 1’activation et la différentiation lymphocytaire B (BLK)],
concernant la voie des INF alpha :

L’activation de cette voie conduit a une hyperactivation des LB, LTh17 et LT CD4 associéee a
une augmentation de I’IL-6, et a une augmentation de la sécrétion de BAFF par les cellules
épithéliales glandulaires

La délocalisation des antigenes SSA et SSB a la surface cytoplasmique suite a des anomalies
du processus apoptotique permet leur présentation potentielle a des LT induisant une sécrétion
d’auto-anticorps anti-SSA et anti-SSB et qui se liant a leur antigéne, forment des complexes immuns
capables de pérenniser I’activation de la voie des INF ainsi le cercle vicieux continue a exister
méme apres la disparition des facteurs environnementaux initiaux ayant conduit a son
développement.

3-Recrutement des cellules immunitaires

4-Activation des cellules
immunitaires

2-Activation des cellules
épithéliales

1-Facteurs
environnementaux
(virus, médicaments...)

/ /
= ,/\ Anticorps

5-Destruction des
/ | cellules épithéliales

il Anomalies épigénétiques

[T

Figure 7 : physiopathologie de syndrome de Gougerot Sjogen  [29]
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11.2.4 les manifestations :
v" Manifestations glandulaires : [26] [33] [34] [36]

L’inflammation glandulaire peut s’exprimer cliniquement par la survenue d’épisodes de
fluxion des glandes salivaires principales : parotide et /ou sous-maxillaires, plus rarement des
glandes lacrymales. Ces épisodes de fluxion sont un témoin d’évolutivité¢ de la maladie et
concernent 20 a 30% des patients.

Figure 8 : parotide au cours de syndrome de Gougerot Sjogren [26]
Le syndrome sec est historiquement le maitre symptdme de la maladie
v Kératoconjonctivite séche :

Le patient se plaint d’une sensation de corps étranger et de sable intraoculaire, puis de
photophobie, de brulures ophtalmiques, il décrit une baisse de I’acuité visuelle avec une sensation de
voile dans les yeux

Le matin, les culs-de-sac palpébraux sont les sieges de sécrétions épaisses, collantes, parfois
purulentes. L’hyposécrétion lacrymales peut étre la source de complications ophtalmologiques :
blépharites, ou plus grave, heureusement rares : ulcération de la cornée ou perforation cornéenne.

v' Xérostomie :

Se manifeste par une sensation de bouche séche, pateuse, génant parfois 1’¢locution et la
déglutition des aliments secs. Elle oblige le patient a la répétée de gorgées de liquides lors des repas,
et méme parfois la nuit. Cette xérostomie est parfois douloureuse, responsable de brulures buccales
et de glossodynies.
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A I’examen, les muqueuses jugales sont ternes, vernissées, la langue dépapillée et lisse. [36]

Figure 9 : Xérostomie [26]

» Manifestations extra-glandulaires : [26]
Fréquentes, parfois grave, touchent environ 70% des patients.
Elles sont la conséquence de deux types de mécanismes :
a. extension de I’infiltrat lymphocytaire a d’autres épithéliums.
b. manifestations extra-épithéliales, avec notamment lésions de vascularites.
v La polyarthrite rhumatoide : [36]

Les arthralgies sont fréquentes (50% des cas). Il s’agit d’une polyarthrite distale, bilatérale et
systémique, mais, a la différence de la PR d’évolution non érosive.

v" Vascularites systémiques : [36]

C’est I’'une des complications les plus graves de la maladie. Elle peut se limiter a un purpura
vasculaire d’évolution chronique ou beaucoup plus sévere avec mono névrite multiple, ou purpura
nécrotique.

v Atteinte neurologique : [33]
A-systeme nerveux périphérique :

Concerne 10 a 30% des patients. La poly neuropathies axonale sensitivomotrice est la plus
fréquente, d’expression sensitive prédominante

B-systéme nerveux central :
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Rare, inférieure a 5%. Ses manifestations sont tres diverses, diffuses, ou focales, donnant
parfois des tableaux de pseudo sclérose en plaque ou de myélite aigue ou chronique.

v Fatigue : [37]

Un symptome tres fréquent au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren, touchant un malade
sur deux, s’accompagnant parfois d’arthromyalgies diffuses, réalisant un tableau proche de la
fibromyalgie

v Atteinte pulmonaire : [38]

Une pneumopathie interstitielle survient chez 10% environ des patients, la plus fréquente est
la pneumopathie interstitielle non spécifique qui se révéle par une toux, une dyspnée, un syndrome
restrictif. Aussi pneumopathie interstitielle fibrosante, pneumonie organisée, maladie kystique
pulmonaire sont beaucoup plus rares.

Figure 11 : vascularite cutanée au cours d’un sGs [26]
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11.2.5 Diagnostic :
» 5-1-Circonstance de découverte : [37]

Tableau 4 : Circonstances de découverte du SGS (en dehors du syndrome sec oculo-buccal).

Signes cliniques

Douleurs articulaires : arthralgies, synovites
Douleurs musculaires : myalgies, myosite
Douleurs diffuses et fatigue

Atteinte pulmonaire obstructive ou fibrosante
Purpura vasculaire

Neuropathie sensitive

Vascularite

Acrosyndrome

Lymphome

Anomalies biologiques

Vitesse de sédimentation élevee
Hypergammaglobulinémie polyclonale
Anémie

Lymphopénie

Facteur rhumatoide

Présence d’anticorps anti-SSa (Ro) ou anti-SSb (La)

» Critéres de classification diagnostique AECG : [39]

Actuellement utilisés en pratique clinique quotidienne pour confirmer le diagnostic du syndrome de
Sjogren.

v Criteres cliniques :
a. Recherche d’un syndrome sec subjectif :

Tableau 5 : Critéres diagnostiques de I’AECG pour le Syndrome sec
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1. Symptdmes oculaires Au moins I’un des 3 critéres suivant
- Sensation quotidienne, persistance et génante d’yeux sec

depuis plus 3 mois

- Sensation fréquente de ...

2. Symptdmes buccaux Au moins 1’un des 3 critéres suivant
- Sensation quotidienne de bouche séche depuis plus de 3

mois

- AT’Age adulte : épisodes récidivant ou permanents de
gonflement parotidien

- Consommation fréquente de liquide pour avaler les

aliments secs

3. Signes objectifs Au moins 1’un des 2 tests ci-dessous positif

. . - i < al
Patteinte oculaire Test Schirmer < Smm a I’un des yeux

- Score de Van Bijsterveld > 4

4. Signes objectifs
Au moins 1’un des 3 tests ci- dessous positif

d’atteinte salivair L ] ,
emte s © - Flux salivaire non stimulé

- Scintigraphie salivaire

- Scintigraphie parotidienne

5. Signes histologiques | Sialadénite lymphocytaire (focus score > 1 sur la BGSA) ou

grade 3 ou 4 selon Shishom

6. Présence d’auto- Présence d’anticorps anti-SSA(Ro) ou d’anti-SSB(La)
anticorps

b. Mise en évidence d’un syndrome sec objectif :
Les tests les plus utilises actuellement pour mettre en évidence le syndrome sec sont :

v’ Sécheresse salivaire : le flux salivaire non stimulé ;

v’ Sécheresse oculaire : le test de Schirmer qui apprécie la diminution quantitative des larmes et
I’examen au vert de Lissamine avec calcul du score de Van Bijsterveld, qui apprécie les
conséquences de la sécheresse sur la conjonctive et a remplaceé le test au Rose Bengale, plus
douloureux.
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Figure 12 : Test de Schirmer. Figure 13 : Examen au vert de Lissamine [25]

Tableau 6 : Les principaux tests utilisés pour objectiver le syndrome sec oculaire et buccal selon les
criteres AECG (Annexe 2)

» Critéres de diagnostic proposés par ’ACR 2012 :

Tableau 7 : Les criteres diagnostiques proposés par les experts du groupe SICCA

*Anticorps anti-SSA et/ou anticorps anti-SSB ou (anticorps anti-nucléaires a un
Taux >1/320 et facteur rhumatoide positif)

*Présence d’un infiltrat lymphocytaire sur la biopsie des glandes salivaires accessoires avec
focus score >1

*Score de coloration ophtalmique aprés examen au vert de Lissamine et a la fluorescéine > 3
(Ocular Staining Score)

Selon ces criteres, le diagnostic de syndrome de Sjogren peut étre retenu lorsque 2 des 3
critéres sont présents.

» Examens biologiques : [40]
e Anomalie de NFS :

Une leucopénie ou une lymphopénie sont fréquentes

e Bilan inflammatoire :
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La vitesse de sédimentation est souvent ¢levée en raison d’une hypergammaglobulinémie
polyclonale dépassant 80g/I, pourtant surtout sur les IgG.

» Examens immunologiques : [26] [33] [34] [41]
e Lesanticorps anti nucléaires :

Retrouvés chez 3/4 des patients, il s’agit d’anticorps anti-SSA/Ro (40 a 50%) et/ou
d’anticorps anti-SSB (25 a 30%) mais ils ne sont pas spécifiques de la maladie (anti-SSB présents
dans 30 a 40% des cas de LES)

La technique de référence est I’immunofluorescence indirecte réalisée sur cellule Hep-2.

e Facteur rhumatoide : retrouvé chez 40% des patients

» Examens histologiques : [42] [43]

La biopsie des glandes salivaires accessoires (BGSA) est un examen peu invasif. Les lésions
histologiques sont constituées par un infiltrat lymphocytaire réalisant la sialadénite lymphocytaire
focale qui se définit comme au moins un agrégat périvasculaire et/ou péricanalaire de 50
lymphocytes/4 mm2, correspondant aux grades 3 et 4 de la classification de Chisholm, ou a un focus
score supérieur ou égal a 1. Les grades 1 et 2 ne constituent pas une inflammation pathologique.

Tableau 8 : Score de Chisholm

Grades de Chisholm Infiltrat lymphocytaire
0 Absence d’'infiltrat
1 Infiltrat léger
2 Infiltrat moyen (moins de 1 foyer/4 mm2 = focus score < 1)
3 Au moins 1 foyer/4 mm2 (focus score = 1)
4 Plus de 1 foyer/4 mm?2 (focus score > 1)

» Diagnostic différentiel : [39]

Les autres pathologies auto-immunes avec lesquelles le SGS peut partager des manifestations
cliniques et biologiques (lupus, polyarthrite rhumatoide) :

* le syndrome sec des sujets agés, lié¢ a une involution fibroadipeuse des glandes exocrines.

* les syndromes polyalgiques qui associent des arthromyalgies diffuses, une asthénie et un syndrome
sec, souvent associés a un syndrome anxiodépressif (dont les traitements anxiolytiques et
antidépresseurs peuvent également entrainer une sécheresse).

* les syndromes secs d’origine iatrogéne (favorisés notamment par les antalgiques et psychotropes).
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> Selon’ACR :

Tableau 9 : Les critéres d’exclusion proposés par le groupe SICCA

Antécédent de radiothérapie cervico-faciale
Infection par le virus de I’hépatite C
Infection par le virus du VIH

Sarcoidose

Amylose

Réaction du greffon contre I’hote
Syndrome 1gG4

11.2.6 I’atteinte rénale au cours de syndrome de Gougerot Sjogren : [37]

Touchant 5% des patients, la néphropathie est également la conséquence d’une infiltration
lymphocytaire du tissu interstitiel. L’expression la plus fréquente de cette néphropathie est une
acidose tubulaire distale, compliquée parfois d’hypokaliémie sévére, de néphrocalcinose et
d’insuffisance rénale. Plus rarement, il s’agit d’une tubulopathie proximale. Elle s’observe en régle
générale chez des patients présentant une hyper gamma globulinémie polyclonale de taux élevé. Les
atteintes glomérulaires a type de glomérulonéphrite proliférative sont plus rares et sont associées a la
présence d’une cryoglobulinémie.

Des adénopathies superficielles sont retrouvées dans moins de 10% des cas. Elles peuvent
étre la conséquence d’une hyperplasie folliculaire banale mais doivent faire craindre la survenue
d’un lymphome.

11.2.7 Traitement du syndrome sec : [26]
» Traitements symptomatiques du syndrome sec :

- Substituts lacrymaux utilisant des solutions de haute viscosité (povidone, gel de carbomeére,
acide hyaluronique ...) sont toujours indiqués en cas de xérophtalmie symptomatique.

- Des substituts salivaires en spray ont été commercialisés. Une stimulation locale de la
sécretion salivaire par bonbons acidulés ou chewing-gum sans sucre peut étre conseillée.

» Traitements des manifestations systémiques :

- Les antipaludéens de synthése sont indiqués et souvent efficaces en cas de PR.
- Une corticothérapie a dose dégressive
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I1.3 Lupus érythemateux systémique :
11.3.1 Définition : [44]

« Le Lupus (loup en latin) Erythémateux Dissémine (LED) ou Systémique (LES) est une maladie auto-
immune inflammatoire rare due a un déreglement du systeme immunitaire. Elle est caractérisée sur le plan
biologique par la production d’anticorps anti-nucléaires dirigés en particulier contre I’ADN natif ». Cette
maladie présente des phases aigues, appelées poussées lupiques, et chroniques.

De nombreux facteurs génétiques, endocriniens, immunologiques et d’environnement contribuent au
déclenchement puis a I’entretien de la maladie.

Figure 14 : Erytheme malaire en ailes de papillon. [44]
11.3.2 Epidémiologie : [45] [46]

*Age : L’age de début (premier signe imputable de la maladie) se situe avec un maximum dans les
deuxiémes et troisiemes décennies. Le LES pédiatrique est défini par un diagnostic posé avant 1’age
de 16 ans, il représente 5 a 10 % environ de I’ensemble des LES.

*Sexe ratio : Le lupus touche principalement les jeunes adultes et notamment les jeunes femmes
avec une sex-ratio de 9 pour 1. Cette maladie survient d’ailleurs généralement durant la période
d’activité ovarienne de la femme.

*Prévalence : La prévalence mondiale du lupus dans la population générale est de 20 a 150 cas pour
100 000 habitants.

*Incidence : L’incidence mondiale du lupus est de 1 a 25 cas pour 100 000 habitants par an.
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-En France :

Malgré I’absence de données épidémiologiques précises, la prévalence serait d’environ 35
personnes atteintes pour 100 000 habitants.

Les régions les plus fortement touchées en métropole sont celles a forte densité de population, a
savoir I’Ile de France, la Nouvelle-Aquitaine, Provence-Alpes Cote d’ Azur ou encore la Bourgogne-
Franche-Comté.

La maladie est cependant bien plus présente en Outre- Mer, notamment en Guadeloupe
(prévalence de 94/100000) et Martinique (127/100000)

-Aux USA :

Les Etats-Unis sont le pays le plus touché, avec une prévalence bien supérieure a la moyenne
mondiale ¢’est-a-dire autour de 100 cas pour 100 000 habitants.

-En Angleterre : [47]

Une étude anglaise réalisée en 1990 a enfin observé une prévalence du lupus de 24,7 pour 100
000 (20,7-28,8).

-En Grece : [48]

En Grece, a partir de trois sources d’identification (rhumatologues privés, hopital universitaire
et hopital général de loannina) la prévalence au 31 décembre 2001 a été estimée a 38,12 pour 100
000 (36,31-39,93) avec un ratio femme sur homme de 7,32 soit une prévalence de 67,33 (64,36—
71,50) chez les femmes pour 9,09 (5,77-12,41) chez les hommes.

-Les populations les plus touchées : [71]

Il existe une distribution raciale et geographique de la maladie. Les populations noires et
asiatiques des Etats- Unis ou vivant dans les caraibes ont une prévalence de lupus plus forte que les
sujets blancs. Par contre les populations noires vivant en Afrique ont une prévalence faible de la
maladie.

11.3.3 Physiopathologie : [49]

Aujourd’hui encore le LED reste une maladie multifactorielle et fait I’objet de nombreuses
recherches notamment au niveau de sa physiopathologie.

Des anomalies génétiques discretes prédisposent le systeme immunitaire, dans un
environnement particulier et sous I’influence d’événements aléatoires, au développement progressif
et chronique d’une réponse immunitaire anormale :
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Dans le cas du lupus, le patient présentera soit une apoptose anormale ou excessive soit une
clairance diminuée ou défectueuse des cellules en apoptose par les macrophages.

On peut donc supposer que cette accumulation de débris cellulaires (corps apoptotiques, ADN,
ARN) induira une rupture de tolérance au soi du systéme immunitaire a 1’origine de deux
phénomenes principaux :

Activation des récepteurs de type Toll (TLR), qui sont des récepteurs de reconnaissance de
motifs moléculaires induisant une forte production par les macrophages et les cellules dendritiques
de cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IL8).

Augmentation de la présentation par les cellules dendritiques des auto-antigénes apoptotiques
provoquant une activation des lymphocytes B et T auto-réactifs.

Le systeme immunitaire produira alors des auto-anticorps dirigés contre les auto-antigenes des
cellules apoptotiques a 1’origine de la formation des complexes immuns cités plus haut.

Une fois ces complexes immuns présents dans les tissus, ces derniers activent la voie classique
du complément ce qui induit la libération de facteurs chimiotactiques a I’origine du recrutement des
macrophages, des polynucléaires neutrophiles (PNN) et des cellules dendritiques qui provoqueront
une inflammation tissulaire a 1’origine des 1ésions observées.

Ainsi la physiopathologie du mécanisme Iésionnel principal du lupus peut étre résumée avec le
schéma suivant :

Corps apoptotigues
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inflammation tissulaire

Figure 15 : Résumé du principal mécanisme lésionnel du lupus [49]

e  Facteurs immunologiques : [45] [49]

Plus récemment, les recherches portent sur un réle des polynucléaires neutrophiles (PNN). En
effet durant une poussée de lupus, on observe un grand nombre de PNN immatures circulants.
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Il semblerait que ces cellules puissent induire des lésions tissulaires importantes et étre a
I’origine d’une production de TNFoa. Des études récentes tendent a démontrer que ces PNN
particuliers seraient impliqués dans la formation des auto-antigenes du LED.

Les PNN possédent leur propre phénoméne d’apoptose que 1’on appelle la NETose, durant cet
évenement on observe une desintégration de la membrane nucléaire ainsi que de la chromatine.

Ce processus a pour finalité la formation de longs filaments de chromatine prenant la forme de
filets que I’on appelle les Neutrophile Extracellulaire Trap (NET). Leur principal intérét est une
activité bactéricide tres importante.

Au cours du Lupus, ces NET seraient produits en tres grande quantité et joueraient un role
d’auto-antigénes nucléaires responsables de la maladie. Ces NET couplés a divers autres
composants induiraient une activation des lymphocytes B avec formation d’auto-anticorps ainsi
qu’une augmentation de la production en TNFa. De plus, les NET ont également montré un réle
dans I’activation du complément.

e  Facteurs étiologiques :

e Divers facteurs étiologiques peuvent jouer un role dans le développement d’un lupus.
e llssont:

- Génétiques (liaisons situées sur le chromosome 1, une région proche de la région HLA sur le
chromosome 6 et 3 régions sur les chromosomes 2, 4 et 16 ...)

- Environnementaux (ultraviolets [UV], certains virus, silice...)
- Endocriniens (estrogenes),
- manque en vit- D,
- Alimentation,
- Stress.
11.3.4 Manifestations cliniques :
» Signes généraux : [65]

IIs sont fréquents, associent une asthénie quasi constante a une fiévre dans au moins 50% des
cas lors du diagnostic ou au cours de 1’évolution de la maladie.

» Manifestations dermatologiques : [65]
L’atteinte dermatologique au cours du lupus érythémateux systémique (LES) est trés
fréquente variant dans la littérature entre 72 a 85 %. Elle est de méme polymorphe et peut
inaugurer la maladie.
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e Lupus erythémateux aigu : [50] [51] [52]

Cette forme clinique est observée essentiellement dans la forme systémique du lupus (90
% des cas) et principalement chez la femme avec une sex-ratio femmes/hommes de 9/1... Le
LEA serait plus souvent présente en cas de début précoce du lupus.

Il est caractérisé cliniquement par son aspect érythémateux, plus ou moins cedémateux ou
squameux, voire papuleux.

Dans la forme localisée, il est situé principalement sur les joues et le nez, en vespertilion
respectant relativement les sillons nasogéniens, s’étendant souvent sur le front, les orbites, le
cou, dans la zone du décolleté (Fig. 3A, B).

Figure 16 : Lupus érythémateux aigu du visage (A, B): vespertilion correspondant a une
éruption érythémateuse en aile de papillon [51]

Dans la forme diffuse, il prédomine généralement sur les zones photoexposées,
réalisant une éruption morbilliforme, papuleuse, eczématiforme ou bulleuse.

Des formes cliniques bulleuses peuvent se voir, se caractérisant par de vastes
décollements, survenant toujours en zones érythémateuses lupiques (Fig. 4).

\ \

k

Figure 17. Lupus bulleux : Iésions bulleuses tendues sur zone photoexposeée. [51]
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e Lupus érythémateux subaigu : [50] [51] [53]

Il atteint préférentiellement les femmes avec une sex-ratio femmes/hommes de 7/1. Ces
formes cliniques sont associées a une maladie systémique lupique a prédominance cutanéo-
articulaire dans 50% des cas. Evoluant vers deux formes cliniques : soit vers une forme
annulaire, soit vers une forme psoriasiforme.

Les Iésions ont une topographie évocatrice du fait d’une distribution prédominante sur les
zones photoexposeées.

e Lupus érythémateux chronique (LEC) : [50] [51] [52] [53]

Le LEC regroupe plusieurs formes cliniques : lupus discoide, lupus timidus, lupus a type
d’engelures et panniculite ou lupus profond. Le LEC débute souvent entre 20 et 40 ans, mais peut
aussi étre observé aux ages extrémes de la vie.

La prédominance féminine est moins nette que dans les autres formes avec une sex-ratio
femmes/hommes de I’ordre de 3/1.

Cette forme est le plus souvent purement cutanée mais peut étre associée a la forme
systémique du lupus dans 10% des cas.

» Manifestations vasculaires : [44] [51] [54]

Les manifestations vasculaires sont principalement observées dans la forme systémique du
lupus.

- Phénomeéne de Raynaud secondaire : est fréquent et présent chez 10 a 45 % des
patients atteints de lupus systémique. Ce phénoméne de Raynaud peut précéder de
longue date I’apparition d’autres signes de la maladie. Il serait plus fréquent chez les
patients avec anticorps anti-U1-RNP.

- La livedo, atteinte vasculaire en mailles fines, est habituellement diffus, non infiltré et
localisé sur les membres et surtout le tronc. La livedo est statistiquement associée au
cours du lupus a la présence d’anticorps anti phospholipides et aux manifestations
ischémiques cérébrales.

- Les hemorragies en flammeéches : Ces hémorragies forment des lésions purpuriques,
lin€aires qui sont situées principalement au niveau du tiers externe de 1’ongle et dans 1’axe
des rainures du lit unguéal. Cette atteinte de I’ongle est fortement liée a la présence d’APL.
Ainsi, I’apparition brutale de plusieurs de ces hémorragies en flamméche sur de multiples
doigts est trés souvent le signe d’un événement systémique grave tel qu’une thrombose
veineuse profonde ou une importante poussée lupique.
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Figure 18 : Hémorragies en flammeches multiples sous unguéales. [54]

- Ulcéres de jambes : sont des manifestations a ne pas meconnaitre nécessitant le recours
a une biopsie cutanée sur les bords de 1’ulcére afin de connaitre le mécanisme
étiologique. Ces ulcéres sont plus fréquemment associés a la présence d’anticorps anti
phospholipides.

» Manifestations rhumatologiques : [55] [56]

Manifestations articulaires fréquentes (plus de 80 % des cas) et souvent inaugurales. Il s’agit
le plus souvent :

e  Dr’arthralgies.
e Dr’arthrites vraies : Ces arthrites sont principalement aiglies mais on en dénombre un certain
nombre qui deviendront chroniques (polyarthrites principalement).

» Manifestations osseuses : [65]

Ostéonécroses aseptiques, touchant les tétes épiphysaires surtout des fémurs et des humérus.
Elles peuvent étre asymptomatiques, découvertes systématiquement lors d’une IRM. Elles peuvent
étre liées a la corticothérapie, ou au lupus per se, notamment en cas de syndrome des anti
phospholipides.

Ostéopathie fragilisante (ostéoporose) parfois fracturaire, secondaire a une corticothérapie et
a d’autres facteurs (carence en vitamine D, apport insuffisant en calcium, réduction de 1’activité
physique, ménopause précoce induite par un immunosuppresseur).

» Manifestations musculaires : [65]

Myalgies assez fréquentes, myosites confirmées histologiquement, beaucoup plus rares.
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» Syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL) associé au Lupus :
e  Définition : [57]

Le syndrome des anti phospholipides (SAPL) est une thrombophilie caractérisée par un
événement clinique thrombotique (artériel et/ou veineux) ou obstétrical associé a la présence durable
d'anticorps anti phospholipides (aPL) détectés soit par des tests de coagulation (anticoagulant
circulant de type lupique) soit par des tests immunologiques (anticorps anti cardiolipine, anticorps
anti- p2-glycoproteéine ). Il peut étre associé a un lupus érythémateux systémique.

e Pathogénie : [58]

Les anticorps dits « anti phospholipides » ont la particularité de se lier a des récepteurs a la
surface des membranes cellulaires via certaines protéines plasmatiques comme la 2 glycoprotéine I
(B2 GPI) ou la prothrombine.

A la suite de ces liaisons, les anticorps activent les plaquettes ou les cellules endothéliales.

L'activation endothéliale vasculaire entraine alors une sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, de
radicaux libres et de molécules d'adhésion.

Simultanément, ces anticorps inhibent l'action des protéines, telle la f2 GPI, aboutissant a un
état procoagulant.

Les facteurs initiaux déclenchant la production des aPL sont inconnus.

Le réle pathogéne des aPL est démontré ; cependant, tous les patients présentant ces anticorps
ne développent pas de manifestations cliniques, ce qui suggére le r6le de facteurs additionnels dans
I'apparition des manifestations.

Physiopathologie \““ e
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Figure 19 : Physiopathologie du SAPL [58]
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e Criteres diagnostiques du syndrome des anti phospholipides : [59] [60] [61]

Le diagnostic de SAPL est porté si un des critéres cliniques et un des criteres biologiques est
présent

Pour étre retenu, le diagnostic nécessite la positivité d'un test de référence (anticoagulants
circulants de type lupique [lupus anticoagulant ou LA], anticorps anti cardiolipides [ACL] et
anticorps antif2 GPI) et leur persistance.

Une classification en sous-groupes, selon les aPL présents, a été definie en fonction du risque
thrombotique :

Tableau 10: Criteres diagnostiques du syndrome des anti phospholipides (SAPL) (criteres de
Sidney 2006) : au moins un critere clinique et un critére biologique sont nécessaires pour retenir le
diagnostic. [59]

Criteres de classification révisés du syndrome des antiphospholipides (criteres de Sydney 2006)

Criteres cliniques
1. Thromboses :

Un ou plusieurs épisodes symptomatiques de thrombose artérielle, veineuse ou d'un petit vaisseau dans
n'importe quel tissu ou organe (thrombose objectivée par une stratégie diagnostique validée, soit confirmée
par un examen d'imagerie de référence ou par un examen histologique). Dans cette derniére situation, il doit
s'agir d'une thrombose sans inflammation significative de la paroi vasculaire.

2. Manifestations obstétricales :

(a) une ou plusieurs morts feetales inexpliquées, avec feetus morphologiquement normal, a partir de la 10e
semaine de gestation ou au-dela (morphologie normale établie par échographie ou examen direct)

(b) une ou plusieurs naissances prématurées d'un nouveau-né morphologiquement normal avant la 34e semaine
de gestation liées a une éclampsie/pré-éclampsie grave ou des signes reconnus d'insuffisance placentaire

(c) au moins trois avortements spontanés consécutifs avant la 10e semaine de gestation sans cause anatomique
ou hormonale maternelle et sans cause chromosomique parentale reconnue

Criteres biologiques :

Présence au minimum a deux reprises, espacées de 12 semaines d'intervalle d'un :

Anticoagulant circulant de type lupique (mise en évidence en suivant les recommandations de I'International
Society on Thrombosis and Haemostasis)

Ou
Anticorps anticardiolipides d'isotype 1gG ou IgM dans le sérum ou le plasma, avec un titre moyen ou élevé (>40
GPL ou MPL, ou > 99e percentile), avec des mesures par ELISA standardisé

ou
Anticorps anti-B2 glycoprotéine | d'isotype IgG ou IgM dans le sérum ou le plasma, avec un titre moyen ou
élevé (>40 GPL ou MPL, ou > 99e percentile), avec des mesures par ELISA.
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e Les autos anti-corps au cours du SAPL :

Tableau 11 : Les autos anti-corps au cours du SAPL. [59]

1-Dépistage : Par IFI sur cellules Hep2 a la recherche des ANA

2- Identification : La recherche des APL

On a 2 types d’APL

APL conventionnels admis comme critéres du SAPL

APL non conventionnels

» Par ELISA
Les AC anticardiolipine (AC anti-CL) :
Recherchés en premiére intention.
Les AC anti-B2 glycoprotéine |

(AC anti-B2GPI) : on tune tres forte valeur prédictive ils
reconnaissent divers épitopes

Il'y a deux principaux isotypes de ces APL IgG (le plus fréquent)
et IgM.

» Par des tests fonctionnels de la coagulation :

Le lupus anticoagulant (LA) : sont caractérisés par leur action
anticoagulante in vitro.

AC anti-prothrombine (AC anti-PT).

AC anti-phosphatidyl éthanolamine (AC anti-PE)
. La présence de ces anticorps est le plus souvent
associée (CL, LA et anti-B2GPI).

Tableau 12 : Classification des patients selon le type et le nombre d’anticorps antiphospholipides
(aPL) présents, confirmés au moins deux fois, a 12 semaines ou plus d’intervalle [59]. (Annexe 3)

» Syndrome catastrophique des antiphospholipides :

[62] [63]

Le syndrome catastrophique des antiphospholipides (catastrophique anti phospholipide
syndrome ou CAPS) est la forme la plus sévere de SAPL avec un taux de mortalité d'environ 50 %
malgré le traitement. Un consensus a été proposé pour définir les critéres diagnostiques et les

traitements de ce syndrome. Il est défini par la défaillance

d'au moins trois organes, systemes ou

tissus, développée en moins d'une semaine, confirmée par I'histologie avec présence de thromboses
des petits vaisseaux et par la présence durable d'aPL (encadré 3).
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L'association aPL et purpura thrombopénique idiopathique est fréquente (prés de 40 % des
patients dans la littérature)

Tableau 13: Criteres de classification internationale du syndrome catastrophique des
antiphospholipides [64]

Critéres de classification internationale du syndrome catastrophique des antiphospholipides

Quatre critéres :

1. défaillance évidente d'au moins trois organes, systemes et/ ou tissus

2. apparition des symptémes de fagon simultanée ou en moins d'une semaine ;

3. confirmation histologique par thromboses des petits vaisseaux dans au moins un des organes et/ou tissus

4. confirmation biologique de la présence d'aPL (LAet/ou ACL et/ou anti-B2 GPI)

CAPS certains : présence des quatre critéres.

CAPS probables :

m présence des quatre critéres, excepté la défaillance limitée a deux organes, systémes ou tissus ;

m présence des quatre critéres, excepté l'absence de confirmation biologique & au moins 6 semaines attribuée a un
décés précoce d'un patient jamais testé pour les aPL auparavant ;

ml,2ect4;

m 1, 3 et 4 mais développement du troisieme événement en plus d'une semaine mais en moins d'un mois, malgré
une anticoagulation.

11.3.5 Diagnostic de lupus érythémateux systémique : [65]
> L’interrogatoire :

* L’interrogatoire est la toute premicre étape de 1’examen clinique. Il passe le plus souvent par la
réalisation d’un arbre généalogique dans lequel sont renseignés :

* les antécédents de maladies auto-immunes, d’accidents thrombotiques veineux et artériels ou
encore de photosensibilité du patient et/ou de sa famille ; les antécédents obstétricaux personnels
(fausses couches précoces spontanées, mort feetale in utero) ...etc.

» Confirmation du diagnostic :

Afin de déterminer si un patient présente un LES et non pas une autre pathologie
inflammatoire systémique, une classification de référence reconnue au niveau international a été
élaborée par SLICC a partir de personnes présentant une maladie a répercussion rhumatologique.
Cette classification repose a la fois sur des critéres cliniques et immunologiques.
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Tableau 14 : Critéeres de classification pour le lupus érythémateux disséminé [65]

Critéres de classification de SLICC (2012)

e  Critéresclinique :
1- Lupus cutané aigu
2- Lupus cutané chronique
3- Ulceres buccaux
4-  Alopécie non cicatricielle
5- Synovite impliquant plus de deux articulations,
6- Sérites
7- Atteinte rénale
8- Atteinte neurologique
9- Anémie hémolytique
10- Leucopénie (< 4000/mma3)
11- Thrombopénie (< 100 000/mm3
e  Critéres immunologiques :
1- ANA
2- Anti-ADN natif
3- Anti-Sm
4- APL
5- Diminution du complément : C3 bas, C4 bas, CH50 bas

6- Test de Coombs direct positif (en 1’absence d’anémie hémolytique).

e  Proposés par Systemic Lupus International collaborating clinics.
e Laprésence d’au moins quatre de ses critéres (au moins 1 critere immunologique) permet de
conclure au diagnostic de lupus

» Les auto-anticorps au cours du lupus érythémateux systémique :
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Tableau 15 : Les auto-anticorps au cours du LES [65]

Auto-anticorps Aspect
Anticorps anti-nucléaires (AAN) : Plusieurs aspects
Généralement détectés par IFI sur cellules Hep2 Homogeéne,

98% des patients présentent ces AAN

Si leur absence rend donc improbable le diagnostic de LES, leur présence n’est pas
pour autant caractéristique.

En cas de positivité des AAN, le laboratoire doit pratiquer une recherche d’anticorps
anti ADN natif méme si elle n’est pas prescrite.

moucheté...ect selon
les  Auto-anticorps
présents.

Anticorps anti ADN natif (bicaténaire ou double brin)

Sont beaucoup plus significatifs que les AAN

Ils sont recherchés par ordre de spécificité décroissante :

Test radio-immunologique (test de Farr), examen de référence (réservé aux
laboratoires spécialisés),

Immunofluorescence sur Crithidia lucilize (réservé aux laboratoires spécialisés), Nucléolaire

Méthode immuno- enzymatique (ELISA) (risque de faux-positifs). Homogene

La présence d’un titre d’AAN positif associée a la positivité de 1'un des tests

détectant les anticorps anti ADN natifs permet de poser le diagnostic, toutefois

I’absence de ces anticorps n’exclut pas pour autant le lupus.

Anticorps anti-nucléosome : Sont utiles lorsque les anticorps anti ADN sont | Homogene

négatifs, sont utiles pour le diagnostic de la néphrite lupique.

Anticorps anti-histone : Présents chez 50 a 80% des patients, mais ils ne sont pas | Homogene

spécifiques

Anticorps anti-antigénes nucléaires solubles (anti- ENA) par ELISA :

Anticorps anti-Sm : 30% des patients atteints de LES développent ces anticorps | Moucheté

anti-Sm hautement spécifiques de la maladie.

Anticorps anti-SSA ou Ro : Sont présent dans 30450% des cas de LED, ils ne sont | Moucheté

que tres peu spécifiques de la maladie.

Anticorps anti-SSB : présents & hauteur de 18 & 28% au cours d’un LED Moucheté
Moucheté

Anticorps anti-RNP : Sont constants dans les connectivites mixtes et dans 30% des
LED.

Anticorps anti-ribosomes : Sont des marqueurs spécifiques mais peu sensibles on
les trouve au cours du lupus neurologique.

Cytoplasmique

Autres autos -anticorps :

Anticorps anti-Clq: Retrouvés chez 50% des lupus, ils entrainent une
hypocomplémentémie profonde (baisse du C3 et du CH50) et dans les lésions
tissulaires notamment dans le rein.

Anticorps anti-phospholipides : présent chez environs 30% des patients lupiques,
leur développement entraine la survenue de thromboses artérielles et veineuses et
d’avortements répétés.




PARTIE THEORIQUE

> Biopsie cutanée : [65]

En cas d’atteintes cutanées, une biopsie permet de confirmer 1’origine lupique des Iésions. Pour
ce faire, une “carotte” transversale de la peau contenant 1’épiderme, le derme et ’hypoderme est
prélevée, avant d’utiliser une méthode immunologique, I’immunofluorescence cutanée directe dont
I’objectif est de rechercher I’éventuelle présence d’auto-anticorps et/ou du complément présent au
niveau cutané.

> Diagnostics différentiels : [44] [66] [67]

Comme dans toutes les maladies auto-immunes, il convient d’exclure un certain nombre de
diagnostics différentiels dont les infections par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH), le
virus de I’hépatite C (VHC) ou encore par le parvovirus B19 qui peuvent mimer les effets du lupus.

De méme, une recherche d’anticorps anti-protéine citrullinée permet d’exclure la polyarthrite
rhumatoide en cas de négativité.

Le syndrome de Goujerot-Sjogren devra également étre écarté en réalisant une biopsie des
glandes salivaires accessoires.

11.3.6 Atteinte rénale au cours de lupus érythémateux systemique : [65] [68] [69] [70]

L’atteinte rénale au cours du LES est fréquente (jusqu’a 75 % selon les séries) et prend
essentiellement la forme d’une atteinte glomérulaire. Elle survient surtout chez les sujets
d’ethnie noire et dans les premieres années du diagnostic du lupus.

La glomérulonéphrite (GN) lupique est I’atteinte rénale la plus fréquente.

Les lésions intrarénales constatées sont a la fois liées aux dépdts glomérulaires
d’immunoglobulines et de complément mais sont aussi souvent secondaires a I’infiltration du
parenchyme rénal par des cellules inflammatoires, notamment par des macrophages activés.

La présence d’anticorps anti-ADN natif est corrélée au développement des Iésions
glomérulaires dans le LED, mais les autoanticorps qui semblent directement responsables de cette
atteinte rénale sont les anticorps anti-nucléosomes.

Le nucléosome est I'unité structurelle de la chromatine, composé d’un noyau protidique
constitué d’histones, autour duquel s’enroule I’ADN. Ces structures sont normalement situees a
I’intérieur du noyau cellulaire, mais elles sont libérées a la surface cellulaire lors de ’apoptose,
apres clivage de la chromatine par des endonucléases.
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Figure 20 : la structure de nucléosome. [69]

La production de nucléosomes conduit physiologiquement a une activation des macrophages
qui €éliminent les corps apoptotiques ; ce mécanisme régulateur est d’autant plus important que les
modifications biochimiques induites par 1’apoptose produisent des auto-antigenes modifiés,
potentiellement immunogénes

En dehors de la GN lupique, on constate parfois d’autres types de lésions du parenchyme
rénal, comme des lésions vasculaires liées a un syndrome des antiphospholipides ou, plus rarement,
une infiltration lymphocytaire interstitielle, parfois liée a un syndrome de Gougerot-Sjogren.

> Diagnostique de I’atteinte rénale au cours de lupus érythémateux systémique :

Le diagnostic est posé par la ponction-biopsie rénale (PBR) qui doit étre pratiquée
précocement en cas de protéinurie persistante supérieure a 500 mg/24 h et/ou hématurie avec ou
sans insuffisance rénale.

Une biopsie rénale est analysable en microscopie optique lorsqu’elle contient un minimum
de dix glomérules.

Elle est complétée d’une analyse en immunofluorescence incluant un marquage avec des
anticorps anti-immunoglobulines G (IgG), IgA, IgM, chaine légere kappa, chaine légére
lambda, C3 et C1q.

Figure 21 : « Carotte » d’une biopsie rénale vue au microscope optique [70]
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La classification actuelle des glomérulopathies lupiques, ISN/RPS 2003, élaborée par les
sociétés internationales de néphrologie et d’anatomopathologie rénale [ISN/RPS], permet de
classer les atteintes glomérulaires en six types, en fonction des données de la PBR

Tableau 16 : Classification des glomérulopathies lupiques ISN/PRS 2003 (Annexe 4) [70]
11.3.7 Traitement : [65]

» Le traitement de fond : repose sur I’HydroxyChloroQuine voire la ChloroQuine

> Le traitement des poussees : doit étre adapté a leur gravité. Le plus souvent, le traitement
des formes mineures repose sur I’HCQ voire la CQ, les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), non photosensibilisants (a I’exception de I’ibuproféne contre-indiqué), plus
rarement 1’acide acétylsalicylique, et si besoin, une corticothérapie a faible dose. Afin de
diminuer les complications cardiovasculaires, une épargne cortisonique aussi importante que
possible est de plus en plus souvent proposée.
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11.4 La sclérodermie systémique :
11.4.1 Définition : [72]

« La sclérodermie systémique est une maladie inflammatoire chronique faisant partie du groupe
des connectivites, associant des dysfonctionnements :

1-des cellules endothéliales,
2-des fibroblastes
3-et du systeme immunitaire

Des manifestations viscérales, en particulier vasculaires périphériques, digestives, cardio-
pulmonaires et rénales peuvent survenir au cours de la sclérodermie systémique.

Elle est parfois favorisée par une exposition a certains facteurs environnementaux comme la
silice et les solvants, souvent dans un contexte professionnel.

www.iecofer.ory

Figure 22 : visage de patients sclérodermies [73]
11.4.2 Epidémiologie : [73] [74] [75] [87]
*  La Sclérodermie systémique est une connectivité avec une :
* Age : il existe un pic de fréquence entre 45 et 64 ans
* Sexe ratio : La Scs touche avec prédilection les femmes (3 a 8 femmes pour 1 homme)
* Prévalence : 31 a 659 cas / million d’habitants en Asie.

* Incidence : 0.3 a 23 cas / million par an.
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-En France: La prévalence de la ScS est de 228 cas/million d’habitants adultes dans une étude
publiée en 2016 menée en Alsace permettant par extrapolation d’évaluer le nombre des patients
adultes ayant une ScS en France entre 6000 et 9000. [87]

-En Italie : La prévalence de la Scs est de 341 cas/million d’habitants adultes dans une étude
réalisée entre 1991 et 2007 dans le nord d’Italie

-En Angleterre : une étude réalisée en 2000 dans le département de Newcastle a montré une
prévalence de 88 cas/ million d’habitants adultes

-Aux USA : La prévalence de la Scs est de 658.6 cas/ million d’habitants adultes dans une étude
réalisée en 1996 dans le département d’Oklahoma

11.4.3 Physiopathologie :

e L’origine de la maladie n’est pas connue mais elle implique probablement des facteurs
environnementaux sur un fond génétique de susceptibilité. La physiopathologie est dominée
par des lésions microvasculaires précoces responsables de lésions endothéliales avec la
production de nombreux médiateurs favorisant une réponse inflammatoire et un remodelage
vasculaire.

» Atteinte vasculaire et microangiopathie : [76] [77] [78]

- L’activation des cellules endothéliales conduit a I’expression de molécules d’adhésion (dont
ICAM [intercellulaire adhésion molécule], VCAM [vascular cell adhésion molécule], des
sélectines) qui favorisent le recrutement des cellules inflammatoires

- Perturbation de synthése de modulateurs du tonus vasculaire avec, notamment, un  exces de
synthese d’endothéline et une moindre production de monoxyde d’azote et de prostacyclines

- Les cellules endothéliales produisent, de plus, des molécules profibrosantes dont 1’endothéline
et le CTGF, qui stimulent la prolifération des cellules musculaires lisses et la synthése de
composants de la matrice extracellulaire (MEC)

- Production de cytokines pro-inflammatoires (IL1 et IL-6) et de molécules profibrosantes
TGFp, PDGF

- L’évolution des Iésions conduit a une raréfaction capillaire, a un épaississement de la paroi des
vaisseaux en raison d’une prolifération initiale et des cellules musculaires lisses, et finalement a
I’oblitération des petits vaisseaux qui est responsable d’une hypoxie et d’un stress oxydant.

» Inflammation et réponse immune : [79] [80] [81] [82]

Les monocytes/macrophages circulants et tissulaires, les cellules dendritiques plasmacytoides
et les cellules stromales expriment une signature interféron de type 1 qui reflete une activation
impliquant les récepteurs de I’immunité innée, les TLR (Toll-like receptors)
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Les tissus cutanés lésés sont infiltrés par différentes cellules immunitaires : des lymphocytes T
CD4", des macrophages, des lymphocytes B activés, des cellules dendritiques plasmacytoides et des
mastocytes. Parmi les lymphocytes CD4", les cellules de type Th2 (T helper 2), caractérisées par une
prédominance de production d’IL-4 et d’IL-13, prédominent sur les cellules de type Thl

Les cytokines sécrétées par Th2 (principalement IL6) jouent un réle important dans la
physiopathologie de la SSc ; leurs taux sont en effet augmentés dans la circulation et les tissus lésés
au cours de la SSc. Elles activent la prolifération des fibroblastes et augmentent leur capacité de
synthese de composants de la matrice extracellulaire

Les chimiokines ont un réle important dans I’angiogenése, la cicatrisation et la fibrose. Chez
les patients atteints de SSc, les concentrations circulantes et tissulaires de CCL2 (C-C motif
chemokine 2 ou MCP-1) sont augmentées de méme que celles de CCL18, CCL3 et IL-8.

Des autoanticorps, dirigés contre des autoantigenes ubiquitaires, nucléaires et nucléolaires
(protéine centromérique B, topoisomérase I, ARN-polymérase Ill, etc.), ségrégent avec certains
sous-types cliniques. Toutefois leur role pathogéne reste incertain méme si certains travaux ont pu

suggérer leur implication dans 1’activation des fibroblastes, notamment pour les anti-topo-isomerase
.

» Meécanismes de formation et caractéristiques de la fibrose dans la SSc [83]

L’aboutissement de la séquence pathogénique de la SSc est la fibrose. Elle peut toucher
différents organes mais débute habituellement au niveau du derme profond de la peau. Cette fibrose
est définie par 1’accumulation de matrice extracellulaire (MEC). Elle résulte d’une synthese
exagérée de composants de la MEC, mais des défauts de résorption et des modifications de sa
composition et de son organisation contribuent a sa progression.

Les dépdts de collagéne, mais aussi d’acide hyaluronique, de glycosaminoglycanes ou de
fibronectine, forment un tissu conjonctif épais et rigide qui détruit 1’architecture d’origine et
perturbe les fonctions du tissu.

Le tissu fibreux est également caractéris€ par I’apparition de myofibroblastes, des cellules
positives pour 1’alpha-actine du muscle lisse (alpha-SMA [smooth muscle actin]) et résistantes a
I’apoptose. Des fibroblastes résidents peuvent se différencier, de méme que d’autres cellules
résidentes comme les péricytes ou les cellules endothéliales.

Des cellules progénitrices (fibrocytes) pourraient aussi étre attirées et contribuer a
I’accumulation des myofibroblastes. Une autre source de myofibroblastes a été évoquée avec
I’implication possible de cellules progénitrices, normalement confinées dans la couche graisseuse
adjacente au derme, qui pourraient se distribuer dans I’ensemble du derme I€sionnel, perdre leurs
marqueurs adipocytiques et exprimer des marqueurs de myofibroblastes.
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Figure23 : La physiopathologie de la sclérodermie [76]
11.4.4 Manifestations cliniques :

» Manifestations cutanéomuqueuses [75]
e  Phénomeéne de Reynaud :

- Le phénomene de Raynaud (PR) est un signe cardinal de la sclérodermie systémique. Sa
prévalence varie de 75 a 100 % des cas. Il révele la maladie dans 50 a 100 % des cas.

- Il est souvent associé¢ a des troubles trophiques a type de cicatrices pulpaires ou d’ulcérations
digitales.

- I est parfois isolé pendant plusieurs années avant que n’apparaissent d’autres signes de ScS. Il
peut cependant étre contemporain d’une atteinte cutanée ou viscérale.
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Figure 24 : Syndrome de Raynaud (Patiente atteinte d’une sclérodermie généralisée). [75]

e La sclérose cutanée : Allant de I’atteinte localisée jusqu’a I’atteinte généralisée qui peux
toucher les membres, le visage, le cou et le tronc, et qui se développe en quelques semaines,
ou sur une période de 3 & 12 mois, voire plus.

*  Situations particuliéres : Le CREST syndrome est considéré comme une forme cutanée
limitée.

e La sclérodactylie : (durcissement de la peau des doigts) est 1’un des premiers signes de la
sclérodermie. Dans le cas du syndrome CREST, cet épaississement cutané ne touche que la
peau des mains, et parfois celle des orteils, du visage et du cou.

e Les télangiectasies : sont des dilatations de certains petits vaisseaux sanguins, affectent le
plus souvent les mains, le visage, et les lévres. Elles sont présentes chez la majorité des
personnes atteintes de sclérodermie, et plus particulierement du syndrome CREST.

e La calcinose : se caractérise par la formation de petits dépbts de calcium blanchatres (dé-
pots calciques) sous la peau. On les trouve le plus souvent au niveau des doigts, des coudes
et des genoux.

Figure 25 : Manifestations cliniques de la sclérodermie [75]
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(Figure 25) : Syndrome de Raynaud avec spasme des doigts et phase ischémique notamment du
majeur (A), puis aggravation des troubles vasculaires avec nécrose digitale (B) et gangrene (C).
Lésions déformantes sévéres intégrant une sclérose cutanée majeure et des déformations
articulaires (D) avec aspect évocateur de rétraction digitale. Lésions d’organe internes avec fibrose
pulmonaire (E) et dilatation des cavités cardiaques droites dans le cadre d’une hypertension
pulmonaire (F).

» Atteinte oro-faciale : [84]

Difficultés masticatoires dues a une limitation de I’ouverture buccale (inférieure a 40 mm entre
les arcades dentaires) par sclérose labiale et cutanée associée a une limitation des mouvements
d’excursion de la mandibule (ouverture, propulsion, latéralités droites et gauches).

?“
|
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Figure 26 : Atteinte orale [84]

» Atteinte viscérale :
- Atteint pulmonaire : [85]

Les dyspnées a I’effort, les toux seéches, les douleurs thoraciques et plus rarement les
hémoptysies sont les symptomes les plus fréquents.

La pneumopathie infiltrante diffuse (PID) est une complication relativement fréquente de la
sclérodermie systémique (ScS) et son évolution est tres variable et difficile a prévoir. Sa prévalence
au cours de la sclérodermie systémique varie de 16 a 100 % des cas en fonction des séries. Elle est
le plus souvent asymptomatique.
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- Atteinte cardiaque : [86]

L’atteinte cardiaque au cours de la sclérodermie est fréquente et peut concerner le myocarde,
le tissu conductif et le péricarde. En présence d’une atteinte cardiaque, le pronostic fonctionnel et
vital peut étre engagé.

- Manifestations ostéoarticulaires : [88]
Les arthralgies sont fréquentes (plus d’un tiers des patients).

La sclérodermie se manifeste freguemment par des douleurs aux articulations, atteignant
surtout les poignets, les mains, les genoux et les chevilles. Les articulations perdent leur souplesse et
les douleurs peuvent étre tres invalidantes.

- Atteinte digestive :_[89]

Apres la peau, c’est ’appareil digestif qui est le plus fréquemment touché, puisque cela
concerne 75 a 90 % des personnes atteintes de sclérodermie systémique. C’est 1’cesophage qui est
touché le plus précocement et le plus fréquemment. Par la suite, I’ensemble du systéme digestif peut
étre atteint.

L’atteinte de 1I’cesophage peut méme précéder le syndrome de Raynaud.
- Atteinte urogénitale : [75]

Rechercher une petite vessie sclérodermique (suggérée par une pollakiurie) ; chez I’homme,
une dysfonction érectile ; chez la femme, une incontinence urinaire qui ne semble pas rare et est
probablement sous-estimée.

11.4.5 Diagnostic de la sclérodermie systémique : [75]
» L’interrogatoire

La crayosensibilité, la recherche d’une exposition professionnelle éventuelle a la silice, aux
solvants, amenant a préciser les facteurs de risque et a réaliser une enquéte professionnelle. Il faudra
rechercher aussi les facteurs susceptibles d’aggraver la vasculopathie (martellement, vibrations)
ainsi que 1’exposition au tabac et aux toxiques (cannabis...)

» Confirmation de diagnostic :

Le diagnostic doit étre évoqué devant 1’association de plusieurs criteres définis dans la
classification ACR/EULAR (Tableau 1). D’autres symptdmes sont possibles comme un reflux
gastro-cesophagien, des calcifications sous-cutanees, des arthrites/synovites, voire une crise rénale.
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Tableau 17 : critéres de classification ACR-EULAR de la Sclérodermie Systémique [90]

Domaine Critéeres * Score #
Epaississement cutané (ne tenir | Epaississement cutané des doigts des | 9
compte que du score le plus élevé) mains  s’étendant  au-dela  des

articulations MCP )

Doigts boudinés

Atteinte des doigts ne dépassant pas

les articulations MCP 4
Lésions pulpaires (ne tenir compte | Ulcéres pulpaires digitaux 2
que du score le plus eleve) Cicatrices déprimées 3
Télangiectasies 2
Anomalies capillaroscopiques 2
Atteinte pulmonaire HTAP et/ou fibrose pulmonaire 2
Phénoméne de Raynaud 3
Anticorps spécifiques de la ScS Anti-topoisomérase |

Anticorps anti-centromeres 3

Anti-ARN polymérase de type 11

* Le criteére peut €tre retenu s’il est présent a un moment au moins de I’histoire clinique.

# Le poids de chaque item présent doit étre associé pour obtenir un score total. Un score de 9 ou au-
dela permet de classer les patients comme atteints de ScS.

Selon LeRoy et coll (1988-2001), on classe les sclérodermies systémiques en 3 principaux
phénotypes : [20] [74]

v Sclérodermie systémique cutanée diffuse, si la sclérose cutanée remonte au-dessus des
coudes et/ou des genoux ;

v Sclérodermie systémique cutanée limitée, si la sclérose cutanée ne remonte pas au-dessus
des coudes et des genoux ;

v Sclérodermie systémique sine scleroderma en 1’absence de sclérose cutanée.
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» Diagnostic Immunologique de la sclérodermie systémique [75]

La recherche d’autoanticorps et la réalisation de la capillaroscopie périunguéale constituent
les examens complémentaires de premiere intention réalisés au stade de suspicion de ScS.

Recherche d’auto-anticorps
» Ac anti-nucléaires (AAN) :

Par immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 : la plupart des patients (>90%) ont des
ANA a un titre >1/160 ou >1/200. Deux principaux types de fluorescence sont observeés, aspect anti-
centromére et aspect nucléolaire. Cependant, dans 20 a 30% des cas, il n’y a pas d’antigéne cible
identifié.

Pour les patients sans AAN ou sans spécificité identifiée, il est utile de les recontrbler a
distance car ils peuvent se positiver secondairement ou exprimer secondairement une spécificite.

*  Les principaux AAN retrouvés au cours de la ScS (habituellement exclusifs) :
- Ac anti-centromeres : définis par I’aspect de la fluorescence.

- Ac anti-topoisomérase 1 (Anti-Scl70) : Leur identification se fait par plusieurs techniques :
I’immun blot, ELISA ...ect

- Ac anti-ARN polymérase 111 : associés a un risque €levé de crise rénale sclérodermique. Leur
identification repose sur I’ELISA ou I’immunoblot selon les laboratoires.

-Ac anti-UL1RNP : qui peuvent étre retrouvés au cours de la ScS. Ces Ac ne sont pas spécifiques de
la ScS car ils sont présents dans le syndrome de Sharp (connectivite mixte) et d’autres formes de
chevauchement.

-Ac des syndromes de chevauchement sclérodermie-myosite : Ac anti PM-Scl, Ac anti-Ku. Leur
identification repose sur I’immunoblot/dot.

- Le Dot-Sclérodermie : peut permettre de révéler la présence d’autres Ac spécifiques
habituellement exclusifs comme les antifibrillarine et les anti-Th/To.

*  L’identification des Ac spécifiques permet d’identifier des formes de ScS plus a risque
de certaines complications viscérales

Tableau 18: Intérét diagnostique des anticorps antinucléaires au cours de la sclérodermie
systémique (Annexe 5)
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> Examens utilisés pour le diagnostic de ScS :

Tableau 19 : Examens utilisés pour le diagnostic du ScS [75]

Capillaroscopie périunguéale

Elle consiste a observer les petits vaisseaux sanguins (capillaires) de la peau a travers 1’ongle par
microscope.

Le paysage sclérodermique en capillaroscopie est défini par 1’existence de méga capillaires, d’une
raréfaction et d’une désorganisation des anses. Il n’est observé que dans les sclérodermies systémiques et
certaines connectivites (dermatomyosites et dans les connectivites mixtes).

Examens biologiques nécessaires lors du bilan initial
- NFS-plaquettes ;
- réticulocytes, schizocytes, haptoglobine, LDH en cas de suspicion de crise rénale sclérodermique
- lonogramme sanguin, créatininémie, uricémie, CRP ;
- Glycémie a jeun, calcémie, phosphorémie
- Albuminémie, bilan hépatique (ASAT, ALAT, yGT, bilirubine totale et phosphatases alcalines)
-CPK
- bandelette urinaire (éventuellement ECBU et rapport protéinurie/créatininurie sur échantillon)
- NT-proBNP (ou BNP)
-TSH

- Ferritinémie

11.4.6 L’atteinte rénale au cours de la sclérodermie systémique : [92] [93] [94]

La crise renale sclérodermique est la principale manifestation néphrologique observée au
cours de la sclérodermie systémique, survenant approximativement chez 2 a 5 % des patients.

La CRS associe une prolifération de cellules endothéliales, de cellules musculaires lisses
vasculaires et de myofibroblastes et un épaississement hyperplasique de 1’intima des arteres de petit
et moyen calibres du parenchyme rénale (. Le rétrécissement des vaisseaux est progressif et peut
aboutir a I’obstruction de la lumiére.

L’hypoperfusion glomérulaire secondaire a ces Iésions est a 1’origine d’une hyperprotéinémie
qui peut entrainer une HTA sévere et une insuffisance rénale aigue oligoanurique.
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Les plaquettes participent & la survenue de la CRS par des phénomenes d’agrégation et de
relargage de facteurs plaquettaires au niveau de la paroi des vaisseaux remaniés.

Une microangiopathie thrombotique (MAT) est retrouvée dans 43% des cas

*  Les facteurs prédictifs de survenue d’une crise rénale sclérodermique sont résumés
dans le Tableau 3

Tableau 20 : Facteurs prédictifs de survenue d’une crise rénale sclérodermique. [95]

Atteinte cutanée diffuse

Progression rapide de I’atteinte cutanée

Durée d’évolution <3 a 5 ans

Evénement cardiaque récent

Péricardite

Insuffisance ventriculaire gauche

Anémie de survenue récente

Anticorps anti-ARN polymerase 11

Traitement par prednisone > 15 mg/j dans les trois mois précédents

» Diagnostic de la crise rénale sclérodermique : [75] [96]

Le diagnostic de crise rénale sclérodermique peut étre établi sur les criteres proposés dans le
Tableau 4 ci-dessous (des criteres internationaux sont en cours de définition)
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Tableau 21 : Criteres de diagnostic de la crise rénale sclérodermique [75]

a) Formes hypertensives

a) HTA sévere d’emblée et/ou d’aggravation progressive >140/90mmHg (ou augmentation de la PA
systolique =2 30mmHg ou PA diastolique = 20mmHg) obtenue a deux reprises minimum au cours de la
consultation, sans autre explication que la ScS

b) Insuffisance rénale rapidement progressive, parfois oligo- anurique, sans autre explication que la ScS
(IRA selon la classification KDIGO : plus de 50% d’augmentation de la créatinine sérique a partir de la
valeur de référence ou une augmentation absolue de 26.5 umol/L)

Facteurs associés pouvant corroborer le diagnostic :

1.Microangiopathie thrombotique avec anémie hémolytique, thrombopénie, schizocytose et
haptoglobine basse, avec LDH élevées

2. Rétinopathie hypertensive

3. (Edeme pulmonaire

Anomalies évocatrices a la biopsie rénale (thrombi fibrineux, nécrose fibrinoide, collapsus glomérulaire,
prolifération en bulbe d’oignon au niveau des artérioles pré-glomérulaires et des arteres arquées)

b) Formes normotensives

1. Augmentation du taux de créatinine > 50 % de la valeur de base

OU taux de créatinine 2 120 % de la valeur normale supérieure du laboratoire de référence
ET
2. Un au moins des 5 critéres suivants :

a) Protéinurie = 2+ par bandelette
b) Hématurie > 2+ par bandelette ou > 10 globules rouges par champ
c) Thrombopénie < 100 000/mm3
d) Hémolyse définie par une anémie non liée a une autre cause avec :

(1) Schizocytes ou autres fragments de globules rouges retrouvés sur le frottis sanguin

(2) Augmentation du taux de réticulocytes

e) Biopsie rénale montrant un aspect typique de crise rénale sclérodermique (thombi fibrineux, nécrose
fibrinoide, collapsus glomérulaire, prolifération en bulbe d’oignon au niveau des artérioles pré-

glomérulaires et des arteres arquées)
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11.4.7 Traitement de la Sclerodermie Systémique : [75] [97] [98]

Parmi les immunosuppresseurs utilisés en traitement de fond de la ScS, on trouve le
méthotrexate, le mycophénolate mofétil et le cyclophosphamide.

Il est recommandé d’utiliser un de ces trois immunosuppresseurs dans le traitement des
formes diffuses de ScS évoluant depuis moins de trois ans. On utilise plutét :

v" Le méthotrexate en cas d’atteinte articulaire ou musculaire inflammatoire,

v Le cyclophosphamide en cas de pneumopathie interstitielle aggravative ou sévére d’emblée,

v Le mycophénolate mofetil dans les formes diffuses de la maladie en I’absence d’atteinte
viscérale grave.

Une « remise a zéro » de systeme immunitaire par une chimiothérapie tres intense est utilisée
en cas des formes extrémement séveres.

Des thérapeutiques non pharmacologiques (comme la rééducation fonctionnelle) sont dans
tous les cas recommandés pour lutter contre le handicap.
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11.5 Connectivites Mixtes (Syndrome de Sharp) :
11.5.1 Définition : [99]

La connectivité mixte est une maladie auto immune systémique inflammatoire chronique,
due au déréglement du systéme immunitaire et se manifeste par des symptomes tres variables d’une
personne a I’autre et qui peut toucher tous les organes.

Dans certains cas, les poumons, le cceur, le les reins et/ou la peau peuvent aussi étre touches.
Elle est dite< Mixte > car elle se caractérise par les symptomes de quatre connectivites (LES, la
Sclérodermie, La PM ou la DM et la PR).

Figure 27 : Atteinte des mains [99]
11.5.2 Epidémiologie : [99] [100] [101] [102] [103]
*Age : La maladie débute le plus souvent vers I’age de 30 ans

*Sexe ratio : La prédominance féminine est franche (75-90 % des patients) environs 10
femmes pour 1 homme.

*Prévalence : La prévalence est évaluée, selon les études en Norvege, de 2,7 a 3,8 cas pour 100
000 habitants

-Au Japon : Sa prévalence (nombre des cas dans une population donnée a un moment précis) a été
estimée a 1 cas pour 37 000 personnes.
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-Au Gabon :

Tableau 22 : Prévalence des connectivites en Rhumatologie au Gabon entre janvier 2010 et

décembre 2015, [103]

Connectivites Effectifs N=67 Prévalence % Fréquence globale
6050/%
LES 30 44.8 0.49
SGS 10 15 0.16
DM/DPM 8 12 0.13
CM 7 10.4 0.11
SAPL 7 10.4 0.11
SSC 5 7.4 0.08

11.5.3 Physiopathologie :

La physiopathologie de la CM est encore mal connue. Une atteinte endothéliale est
suspectée comme étant le primum movens de la maladie. Les mécanismes aboutissant au
développement de la CM sont complexes et probablement multifactoriels

> Facteurs génétiques : [104] [105]

Plusieurs études du complexe majeur d’histocompatibilité ont montré une corrélation
positive entre la CM et le phénotype HLA-DR4 (sous-type DRB1*0401). Ureaugmentation des
phénotypes HLA-DR1 et -DR2 est aussi trouvée. Sur le plan immunologique, une association
entre certains alléeles HLA-DQB1 et la présence d’anticorps anti-U1-RNP a été notée dans
plusieurs études.

» Facteurs environnementaux : [106] [107] [108] [109]

Plusieurs cas de CM secondaires a une exposition prolongée au chlorure de polyvinyle
ont été rapportés. Quelques observations font état d’une exposition a la silice cristalline
associée a la survenue de CM.

L’hypothése de I’implication de certains virus dans la physio- pathologie de la maladie
est également avancée. Parmi les virus suspectés, on peut citer le CMV (cytomégalovirus),
I’HTLV 1 (human T cell leukemia/lymphoma virus) ou le virus influenza B
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» ROle pathogene direct des auto-anticorps : [110] [11] [112]

Les anticorps anti-U1-RNP semblent jouer un réle central dans la physiopathologie de la
maladie.

La forme apoptotique du peptide U1-70kD possede un effet antigénique distinct de
celui de sa forme intacte. La formation des anticorps anti- U1-RNP pourrait ainsi étre
partiellement liée a cette différence antigénique.

Les anticorps anti-U1-RNP auraient une activité anticellules endothéliales susceptible
d’expliquer les lésions microvasculaires observées au cours de la CM. Leur action pourrait
étre intranucléaire aprés internalisation via leur fragment Fc. Cette internalisation pourrait
aussi étre permise par la reconnaissance de RNP présents a la surface des cellules.
Néanmoins, les études de modeles animaux suggeérent que 1’auto-immunisations contre
I’antigéne U1-RNP ne constitue pas le seul déterminant de la survenue d’une CM.

En effet, I’auto- immunisation de souris contre le 70 kD U1-SnRNP provoque la
survenue d’un syndrome mimant une CM alors que des souris déficientes en toll-like receptor 3
(TLR3) auto-immunisées contre le méme antigéne développent une glomérulonéphrite sévere
évocatrice d’une néphropathie lupique. Ces données renforcent I’hypothése d’un rdle majeur
des anticorps anti-U1-RNP mais soulignent aussi I’importance de 1’environnement
dysimmunitaire au sein duquel les auto-anticorps sont produits.

Fig. 1. Auto-immunité contre le spliceosome, représentation schematigque.
(D"aprés J. 5. Smolen et coll. L

Figure 27 : Physiopathologie de Syndrome de Sharp [110]
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11.5.4 Manifestations cliniques :
» Phénomene de Raynaud : [113] [114]

Le phénomene de Raynaud est presque constamment rapporté au cours de la CM. Il est
présent dans 75 a 90 % des cas au moment du diagnostic et peut précéder ’installation de la
maladie de plusieurs mois, voire plusieurs années.

La capillaroscopie péri-unguéale met en évidence des anomalies similaires a celles
rencontrées au cours de la ScS. Néanmoins, 1’aspect d’anses en « buisson » (bushy formations
pour les Anglo-Saxons) semble plus spécifigue a la CM (Fig. 1) Ces anomalies
capillaroscopiques ont tendance a s’aggraver au cours du progression.

1 TR i

Figure 28 : Image capillaroscopique montrant une raréfaction capillaire et un aspect d’anses en
buissons [96]

> Atteinte tendineuse et articulaire : [113] [114] [115]

L’atteinte articulaire est la manifestation la plus fréquemment décrite au moment du
diagnostic.
Les arthralgies et les arthrites sont retrouvéees précocement chez 60% des patients. Elles peuvent
constituer un tableau d’arthrite parfois sévere, érosive, déformante et destructive.

Des déformations de Jaccoud, des nodules sous-cutanés dans les régions péri-tendineuses des
avant-bras et des mains ainsi qu’une calcinose juxta-articulaire sont décrits.

Des ténosynovites sont aussi rapportées, touchant en particulier les tendons fléchisseurs
des doigts, associées parfois a des nodules rhumatoides.

> Atteinte cutanée : [115] [116]
Les patients atteints d’'une CM peuvent développer une véritable sclérodactylie. Cette

manifestation est présente dans plus de 30% des cas. Elle se traduit par une peau cartonnée
devenant difficile a plisser, avec des difficultés a la mobilisation des doigts.
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L’aspect de (Puffy Fingers) correspondant aux doigts boudinés ou en Saucisses est la
résultante de I’atteinte inflammatoire articulaire de thésynovites et de I’infiltration cutanée.

Figure 29 : Aspect de doigts boudinés ou puffy fingers au cours de la connectivité mixte. [115]

> Atteinte respiratoire : [114] [118] [119] [120]
L’atteinte respiratoire est un des éléments majeurs de gravité de la CM. Elle en constitue
I’un des principaux facteurs de mauvais pronostic. Cette atteinte peut étre asymptomatique ou
s’exprimer par une dyspnée, des douleurs pleurétiques, une toux ou des anomalies auscultatoires.

La survenue d’une hypertension artérielle pulmonaire est la cause la plus fréquente de déces.
Son incidence a été évaluée a 4%

» Atteinte gastro-intestinale : [121] [122]
L’atteinte digestive de la CM est fréquente et sa prévalence varie de 66 a 74 %.

L’cesophage est I’organe le plus touché, avec une symptomatologie dominée par le pyrosis et
la dysphagie.

11.5.5 Diagnostique de la connectivité mixte : [123] [124]

Tableau23 : Critéres de classification de la CM adapté et traduit de [123] [124]
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Criteres de Sharp (1987)

Critéres de Kasukawa (1987)

Criteres d’Alarcon-
Segovia (1987)

Critéres de Kahn (1991)

A. Critéres majeurs :
1. Myosite séveére
2.Atteinte pulmonaire :
-DLCO<70%
—HTAP

—lésions histologiques vasculaires
prolifératives

3. Syndrome de Raynaud ou
hypomotilité cesophagienne

4. Mains gonflées ou sclérodactylie

5. Anticorps anti-ENA 1/10 000 avec
anti-RNP positifs et anti-Sm négatifs

B. Critéres mineurs :
1. Alopécie
Leucopénie

Anémie

2.

3.

4. Pleurésie
5. Péricardite

6. Arthrite

7. Névralgie du trijumeau
8. Rash malaire

9. Thrombopénie

10. Myosite modérée

11. Antécédent de mains gonflés

A. Symptémes communs
1.Raynaud

2.Doigts gonflés

B. Anticorps anti-RNP :
C. Symptdomes :

1. De LES:
—polyarthrite
—adénopathies
—rash malaire
—péricardite ou pleurésie

—leucopénie ou
thrombopénie

2. De ScS
—sclérodactylie

—fibrose pulmonaire ou
symptdme restrictif ou
baisse de la DLCO

—hypomotilité ou dilatation
cesophagienne

3. De PM
—faiblesse musculaire

—&lévation des enzymes
musculaires

—tracé myogene a ’EMG

A. Critéres sérologiques
> anticorps anti-RNP >
1/6000

B. Critéres cliniques :
Mains gonflés Synovite

Myosite prouvée
(biologiquement ou
histologiquement)

Syndrome de Raynaud

Acrosclérose, avec ou
sans sclérodermie
proximale

A. Critére
sérologique : présence
de titres éleveés
d’anticorps anti-RNP,
correspondant a des
anticorps antinucléaires
d’aspect moucheté, >
1/2000

B. Critéres cliniques :

1. Syndrome de
Raynaud

2. Synovite
3. Myosite
4. Doigts gonflés

MTCD certaine si 4 critéres majeurs
Absence d’anti-Sm

Anti-RNP 1/4000, MCTD probable si
3 critéres majeurs et anti-RNP
1/1000 ou 2 criteres majeurs et un
critere mineur et Anti-RNP > 1/1000

MCTD si présence d’au
moins un des deux
symptémes communs et
anti-RNP + et présence d’au
moins un signe d’au moins
deux connectivites : LES,
ScS ou PM

MCTD si critére
sérologique et au moins
3 critéres cliniques
(mais si 1, 4 et 5 sont
présents, un des deux
criteres restants (2 ou 3)
doit étre présent).
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» Diagnostique immunologique :

v' Anticorps anti-U1-RNP : [125] [126] [127]
Les anticorps anti-U1-RNP a un taux élevé constituent I’empreinte biologique
caractéristique de la CM.

Ce sont des auto-anticorps antinucléaires dont la fluorescence est le plus souvent
mouchetée et appartiennent au sous-type d’anticorps anti-ENA (extractable nuclear antigen
encore appelés antigenes nucléaires solubles).

L’isotype IgG d’anti-U1- RNP serait davantage associé a la CM alors que les IgM
seraient plus fréguemment rencontrés au cours du LES. De méme, les anticorps anti-U1-RNP
n’auraient pas strictement la méme cible antigénique au cours du LES et de la CM.

v" Autres auto-anticorps : [128] [129] [130] [131]

La présence d’anticorps antiphospholipides (aPL) est notée chez 15 a 20 % des patients
atteints d’une CM. A la différence de ce qui est observé au cours du LES, la positivité des
anticorps antiphospholipides lors de la CM est plus rarement associée aux manifestations
thromboemboliques ou obstétricales caractéerisant le syndrome des antiphospholipides. Cela
peut s’expliquer par un titre plus faible d’aPL et une plus grande prévalence des IgM
comparativement aux IgG reconnus plus thrombogénes. Les anticorps anticellules endothéliales
pourraient constituer un marqueur de I’activité de la maladie et de la sévérité de I’atteinte
microvasculaire.

v’ Caractéristiques biologiques non spécifiques : [132]

Une élévation de la protéine C réactive (CRP) ou une augmentation de la vitesse de
sédimentation peut étre observée au cours des poussées de la maladie mais la présence d’un
syndrome inflammatoire biologique doit avant tout faire rechercher une complication
infectieuse chez ces patients sous traitement immunosuppresseur.

Les autres marqueurs biologiques différent peu de ceux rencontrés au cours du LES :
anémie inflammatoire, lymphopénie et hypergammaglobulinémie polyclonale.

» Diagnostics différentiels, formes de passage et entités nosologiques frontiéres
[132]

Les principaux diagnostics différentiels du syndrome de Sharp sont les maladies systémiques
avec lesquelles il partage certaines caractéristiques cliniques. Ainsi, ScS, LES, syndrome de
Gougerot- Sjogren, PR, DM et PM a leur phase débutante peuvent avoir une présentation clinique
proche de la CM. La positivité des anti- corps anti-U1-RNP constitue alors un argument biologique
fort en faveur d’un syndrome de Sharp.

Il convient de bien différencier la CM, entité nosologique définie cliniqguement et
biologiqguement, de la connectivité indifférenciée (undifferentiated connective tissue disease pour
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les Anglo-Saxons) qui correspond & une maladie systémique partageant des caractéristiques
cliniques et sérologiques communes & plusieurs connectivites mais qui ne remplit pas
pleinement leurs criteres de classification. La CM doit également étre distingué du concept de
syndrome de chevauchement (overlap syndrome).

11.5.6 Atteinte rénale au cours de syndrome de Sharp : [133] [134] [135] [136]

Des anomalies du sédiment urinaire sont rencontrées chez prés d’un patient sur quatre.
Une leucocyturie associée a une protéinurie modérée est en faveur d’une atteinte interstitielle
qui est rare lors de la CM et proche de celle décrite au cours du syndrome de Gougerot-Sjogren

Des cas de syndromes néphrotiques ont été rapportés. L’atteinte rénale sévére est
relativement rare. A I’inverse les formes juvéniles de connectivites mixtes sont associées a un
risque accru d’atteinte néphrologique .

L’indication de la biopsie rénale se doit donc d’étre plus large chez 1’enfant afin de ne
pas méconnaitre une néphropathie débutante tres souvent paucisymptomatique.

Les néphropathies vasculaires sont rares mais d’authentiques crises rénales avec
hypertension artérielle sévere, insuffisance rénale aigué et microangiopathie thrombotique ont
néanmoins été rapportées.

11.5.7 Traitement: [137]

Le traitement de la CM est avant tout celui des différentes connectivites intriquées chez un
patient donné. La plupart des formes mineures répondront favorablement au traitement par AINS,
hydroxychloroquine, ou a de faibles doses de corticoides. Les formes modérées a séveres nécessitent
habituellement des doses de corticoides moyennes a élevées (environ 0.5 a 1mg/kg/j), associées en
cas d'atteinte viscérale sévére a un autre traitement immunosuppresseur. Le traitement
symptomatique
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11.6 Les vascularites
11.6.1 Définition des vascularites : [139]

Les vascularites systémiques sont des affections caractérisées par une atteinte inflammatoire
des vaisseaux sanguins artériels, capillaires, veinulaires et veineux, conduisant a une altération de la
paroi vasculaire, qui intéresse aussi bien I’endothélium que le média ou 1’adventice. Les sténoses ou
I’occlusion des lumiéres vasculaires par une thrombose ou une prolifération sont la conséquence de
’atteinte endothéliale.

e Les vascularites systemiques comprennent : [140]

1. Des angéites nécrosantes comme la périarthrite noueuse, la maladie de Kawasaki, la
granulomatose de Wegener (GW), le purpura rhumatoide de Schénlein-Henoch (PSH) ou, le
syndrome de Churg et Strauss (SCS). Dites a ANCA+, elles peuvent étre primitives ou
secondaires a des infections ou a d’autres maladies systémiques. (Objet de notre travail)

2. Des angeites non nécrosantes a ANCA-, comme la maladie de Takayasu et I’artérite a cellules
géantes (ne font pas objet de notre travail)

11.6.2 Classification des vascularites :
v’ Criteres histologiques de classification : [140]
1-macroscopiquement :

* le type et le calibre des vaisseaux atteints (gros vaisseaux : aorte et ses branches de divisions ;
vaisseaux dits de petit calibre : capillaires et vaisseaux pré- et post-capillaires ; vaisseaux de moyen
calibre occupant une position intermédiaire).

2-microscopiqguement :

* le type de ’atteinte vasculaire (nature de I’infiltrat inflammatoire, présence d’une nécrose
fibrinoide de la paroi vasculaire ou d’un granulome extravasculaire).

Tableau 24 : Noms et définitions des vascularites adoptés par la conférence de consensus pour la
nomenclature des vascularites systémiques a Chapel Hill, Caroline du Nord, 1993 [141]




PARTIE THEORIQUE

Types de vascularites définition
*Vascularites des vaisseaux de petit calibre*
Granulomatose de wegener : -Granulomatose de I’appareil respiratoire associée

a une vascularite nécrosante des vaisseaux de petit
et moyen calibre (capillaires, veinules artérioles, artére)
Granulonéphrite nécrosante fréquente.

Syndrome de Churg et Strauss : - Granulomatose et infiltration éosinophilique de
L’appareil respiratoire associée a une vascularite des
vaisseaux de petit et moyen calibre.

Asthme et hyperéosinophilie.

Polyangéite microscopique : - Vascularite nécrosante avec peu ou sans depots immun
affectant les petits vaisseaux (capillaires, veinules,
Artérioles).
Peut atteindre les arteres de petit et moyen calibre.
Glomeérulonéphrite nécrosante trés fréquente.
Capillarite pulmonaire souvent observeée.

Purpura rhumatoide de -Vascularite avec dépots d’IgA affectant les petits
Henoch-Schonlein : vaisseaux
Atteint typiquement la peau, le tube digestif et le rein
Arthralgie et arthrites fréquentes.

Cryoglobulinémie mixte : - Vascularite avec dép6ts d’immunoglobulines
affectant
essentiellement les petits vaisseaux. Présence d’une
cryoblobulinémie.
La peau et le rein sont souvent atteints.

Vascularites cutanées : -Vascularites cutanées isolées sans vascularite
systémique ni glomérulonéphrite.
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» Les vascularites a ANCA positif :

Tableau 25 : Epidémiologie des vascularites

Type de Age moyen Sex-ratio Prévalence Incidence
pathologie (/million (/million
d’habitants) d’habitants)
Syndrome de Entre 30 et 50 2H/1F -7 en Allemagne | -4 aux Etats-
Churg et ans. denordet2 au Unis
Strauss sud en 1994. -13 | 3,1 en Grande
en Norvége en Bretagne
1996 -len Allemagne
-1,8 aux Etats- -0,9 en Espagne
Unis en 1999. -0,5 en Norvege.
-10,7 en France
en 2000.
La polyangéite | Plus de 50 ans 1F/1H. -en Europe varie | -1,5a411,6 en
microscopique entre 0 et 94. Europe.
-25 En France, -24.5 au Koweit
dans le
département de
la Seine-Saint-
Denis
La Survient surtout | 1F/1H -24 2 150 avec -5,2al12en
granulomatose | chez I’adulte agé un gradient Norvege
de WEGENER | de 35 a 55 ans. nord-sud en -15a6,1a
Mais des formes Europe. Leicester en
pédiatriques et -24 en France Angleterre
surtout -42 a58en
gériatriques sont Allemagne
décrites.

[142] [143] [144] [145] [146] [147] [148] [149] [150] [151] [152] [153] [154] [155] [156] [157]
11.6.3 physiopathologies des vascularites : [158] [159]

La physiopathologie débute par une activation des cellules présentatrices d’antigene par des
composants bactériens, puis une stimulation des lymphocytes Th17 par I’'IL- 23, qui produisent I’IL-
17 et activent les macrophages. Ces cellules macrophagiques sécrétent elles-mémes des cytokines
pros inflammatoires telles I’IL-1 et le TNFa, qui activent les polynucléaires neutrophiles, entrainant
une translocation de la protéinase 3 a leur surface et sa libération dans la circulation.

La génération d’une réponse humorale anti-PR3 et anti-MPO par les lymphocytes B conduit a
la production des ANCA, qui peuvent interférer avec la PR3 et la MPO membranaire des
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neutrophiles et modifier leur fonction cellulaire, les rendant auto réactifs vis-a-vis des structures
endothéliales.

La formation des granulomes, observée essentiellement dans les phases précoces ou localisées
de la maladie, fait intervenir plutot des lymphocytes T de type Thl, alors que I’atteinte vasculitique,
plus tardive impliquerait surtout des lymphocytes de type Th2.

11.6.4 Manifestations cliniques :
» Signes genéraux : [160] [161] [1162] [148]

Des manifestations générales inaugurales, fievre et/ou altération de 1’état général, sont
présentes chez la plupart des patients, parfois plusieurs semaines ou mois avant que ne s’installe une
forme plus bruyante de la maladie. Des myalgies, des arthralgies et/ou plus rarement des arthrites
sont constatées dans 56-76 % des cas au moment du diagnostic.

» Atteinte neurologique : [163] [164] [165] [166]

Les neuropathies périphériques sont les plus fréquentes au cours de syndrome de CHURG et
la Granulomatose de WEGNER essentiellement sous forme d’une multinévrite rarement d’une poly-
neuropathie.

Les atteintes neurologiques centrales sont rares plus tardive que I’atteinte périphérique, mais
représentent un facteur du mauvais pronostic du syndrome de CHURG et STRAUSS et une cause
importante de mortalité.

> Atteinte ORL : [167] [168]

Une rhinite allergique est fréquente (70 %) a la phase initiale de la maladie de CHURG et
STRAUSS a I’origine d’obstruction nasale, de sinusite et de polypose nasale. Une sinusite
maxillaire présente au moment du diagnostic ou une histoire de sinusite chronique est constatée chez
62,5 % des patients.

Une obstruction nasale persistante, des douleurs nasales, une sinusite, une rhinite trainante,
éventuellement hemorragique et/ou crolteuse, des epistaxis répétées, une otite moyenne séreuse
et/ou une hypoacousie sont les signes les plus fréquents, notés chez 70 a 100 % des patients de
polyangeite de WEGENER.

» Atteinte digestive : [167] [170]

Les lésions siégeant tout au long du tractus digestif. Les symptémes les plus fréguents sont
des douleurs abdominales présentes chez 30 a 60 % des patients atteints du syndrome de CHURG et
SRAUSS, et 5 a 11% de la polyangéite de WEGNER, a moindre degré des nausees, des
vomissements et la diarrhée.
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» Atteinte cardiaque : [171] [172] [168] [153] [166]

L’atteinte cardiaque est une cause importante de morbidité et la premiére cause de mortalité
specifique au cours du syndrome de CHURG et Strauss. Sa fréquence varie entre 15 et 56%. Il
s’agissait d’une péricardite et d’une atteinte myocardique, nettement plus fréquente chez les patients
n’ayant pas d’ANCA. Cliniquement dominées par I’insuffisance cardiaque caractérisée par son
installation rapide et sa sévérité.

L’atteinte est plus rare dans la polyangéite de WEGNER concernant 6 % des patients, dont la
tachycardie sinusale est fréquente de méme que les troubles du rythme, en particulier auriculaire.

» Atteinte broncho-pulmonaire : [173] [174] [175] [176] [177] [154]

Dans le syndrome de CHURG et STRAUSS, I’asthme est presque constant présent chez 96 a
100% des

Elle débute relativement tardivement, vers 1’age de 30ans et est souvent sévére, cortico-
dépendante, presque d’emblée dans 1 cas sur 2, a dyspnée continue et /ou avec des crises
paroxystigues graves.

Une hémorragie intra alvéolaire est observée chez environ 1/3 des patients atteints de
polyangéite microscopique. Associée a I’atteinte rénale, elle définit le syndrome pneumo-rénal. Les
hémoptysies peuvent étre modérées et répétées, responsable de détresse respiratoire, d’anémie voire
d’état de choc.

Des nodules pulmonaires sont les Iésions les plus caractéristiques de la polyangéite de
WEGNER, constatés chez 40 a 66 % des patients. Ils sont uni ou bilatéraux, uniques ou multiples.
Leur nombre est variable, mais reste en général < 10, de méme que leur taille, de 0,5 a 10 cm de
diameétre. Des infiltrats pulmonaires uni ou bilatéraux sont observés chez 30 a 50 % des patients,
et/ou un épanchement pleural chez 9 a 28 %.

> Atteinte cutanée : [175] [178] [179]

Les manifestations cutanées sont polymorphes et fréquentes et s’observent en moyenne chez
10 jusqu’a 70% des patients dans certains pathologies, a types surtout de purpura vasculaire.
D’autres manifestations sont retrouvées comme les 1ésions ulcéro-nécrotiques et gangréneuses
digitales ou des orteils, syndrome de Raynaud, des nodules sous cutanés qui sont présents chez
environ 1/3 des patients de CHURG et Strauss, des Iésions muqueuses endobuccales surtout dans le
cas de la polyangéite de WEGNER.

11.6.6 Diagnostic : [175] [158] [148]

» Examens biologiques :
v" FNS : anémies importantes souvent inflammatoire, une hyper éosinophilie »1500/mm3
surtout dans le syndrome de CHURG et Strauss.
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v' CRP élevé, VS acceélérée, un syndrome inflammatoire non spécifique.

Les ANCA sont recherchés par IFI et Elisa combinée

Tableau 26 : Diagnostic immunologique des vascularites

Type de vascularites

Type d’ANCA

Spécificité antigénique

Polyangeite microscopique :

p-ANCA (75-80%)

anti-MPO

c-ANCA
ou p-ANCA+c-ANCA

Anti-PR3
Anti-MPO+anti-PR3

CHURG et Strauss

p-ANCA+c-ANCA (35-
40%)

Anti-MPO+anti-PR3

Granulomatose de
WEGENER

c-ANCA (90%)
p-ANCA (10%)

Anti-PR3
Anti-MPO

» Critéres de classification :

Tableau 27 : Définition du syndrome de Churg et Strauss, Conférence de Consensus de Chapel Hill
(1994)

Criteres (adaptation de Reid et al.)

» Asthme

« Eosinophilie sanguine

* Vascularite nécrosante des vaisseaux de petit et moyen calibre

* Inflammation de 1’appareil respiratoire riche en ¢osinophiles et Inflammation de I’appareil
respiratoire riche en granulomes

Commentaires

» Criteres de définition et de classification des vascularites Systémiques non adaptés pour
servir de critéres diagnostiques.

* Prérequis d’une 1ésion histologique de vascularite

 Granulomatose rarement mise en évidence dans 1’appareil Respiratoire

Source : Jennette et al. Nomenclature of systemic vasculitides. Proposal of an international
consensus conference. Arthritis Rheum. 1994 ; 37 : 187-92.

Tableau28 : Criteres de classification de I’ACR (1990) des vascularites

Chez un sujet atteint de vascularite, la présence de 2

Des 4 criteres suivants permet le classement comme
Granulomatose de Wegener avec une sensibilité de 88,2 %

Et une spécificité de 92 %.

1 : Inflammation nasale ou orale (épistaxis, ulcérations buccales
Ou faciales douloureuses)

2 : Anomalies a la radiographie pulmonaire (nodules, cavernes,
Infiltrats fixes)

3 : Anomalies du sédiment urinaire (hématurie microscopique
Ou cylindres)

4 : Inflammation granulomateuse a la biopsie (dans la paroi
Et/ou autour des artéres ou artéerioles)
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Tableau 29 : diagnostic différentiel

Manifestations Syndrome de Churg | Granulomatose de Polyangeite
cliniques et Strauss Wegener microscopique
Antécédents ++++ 0 0
d’allergie

Asthme ++++ 0 0
Atteinte pulmonaire | +++ +++ 4+
Multinévrite +++ + +
Atteinte digestive +++ +/- +/-
Atteinte cardiaque ++ + +
Atteinte ORL ++ +++ +++
Atteinte articulaire ++ ++ ++
Glomérulonéphrite + +++ 4+
Hypertension +/- + +
artérielles

Atteinte + ++ +
ophtalmologique

Hyper éosinophilie ++++ +/- +/-
p-ANCA ++ + +
c-ANCA 0 ++++ o+
Micro anévrisme a +/- 0 0
I’arthrographie

11.6.7 L’atteinte rénale au cours des vascularites : [180] [181] [182] [183] [171] [168] [158]

L’atteinte la plus typique est une glomérulonéphrite nécrosante segmentaire et focale,
associée a une prolifération extra capillaire avec croissants, pauci-immune dans le cas de
Granulomatose de WEGNER. Elle se traduit par une hématurie, le plus souvent microscopique, et
une protéinurie. Son association a une hémorragie intra-alvéolaire définit le syndrome pneumo-
rénal. L’insuffisance rénale peut étre sévere d’emblée et nécessite I’hémodialyse.

Des manifestations rénales beaucoup plus rares ont été rapportées, comme des anévrismes
des branches des artéres rénales, voire d’authentiques micro-anévrismes intra-parenchymateux.
Chez I’homme, plusieurs cas d’atteinte granulomateuse de la prostate ont été décrits, ainsi que des
orchites et/ou urétrites et/ou ulcérations péniennes.

La prévalence de I’atteinte rénale au cours des vascularites est variable dont 16,5% des
patients au cours de syndrome CHURG et Strauss sont touchés, 45 a 90% au cours de
Granulomatose de WEGENER et 79 a 97% au cours de polyangéite microscopique.
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11.6.8 Traitement : [168]

v’ Corticoides seuls, auxquels seront ajoutés des immunosuppresseurs uniguement en cas
d’échec ou rechute.

v’ L’association corticoides-immunosuppresseur, avant tout le cyclophosphamide en bolus
intraveineux, associée a des échanges plasmatiques en cas d’insuffisance rénale sévere. La
place des nouvelles biothérapies reste encore a déefinir, et des études sont en cours.
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