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Résumé

Les maladies auto-immunes systémiques (MAIS) représente un grand probléme de
santé publique. L’atteinte rénale est relativement fréquente dans ces maladies qui résultent
d’un dysfonctionnement du systeme immunitaire conduisant ce dernier a s’attaquer aux
constituants normaux de 1’organisme(le soi). Elles sont caractérisées par la production des
auto-anticorps (ANA). Le nombre de cas est en croissance progressive et le risque d’atteinte
est lié a plusieurs facteurs notammentgénétiques, environnementaux et hormonaux.

Les travaux que nous avons réalisés ont porté sur un panel de patients suivis dans le
Service de néphrologie au niveau de I’Etablissement Hospitalier Spécialisé (E.H.S) en
transplantation d’organes et des tissus a Blida.
Il s’agissait d’une étude rétrospective et prospective du profil des anticorps antinucléaires
portant sur 62 patients, en utilisant la technique de dépistage par I’immunofluorescence
indirect.

Dans notre étude, nous avons pris en considération les parameétres épidémiologiques
(I’age des patients, le sexe) cliniques (les antécédent et maladies associées), biologiques (urée
et la créatinine) et immunologiques (ANA+, ANA+ selon le sexe, I’immunofluorescence et le
titrage). Les auto-anticorps antinucléaire (ANA) sont des marqueurs sériques, les plus
caractéristique sont dirigés contre une large variété d’auto-antigénes distribuées largement
dans tout I’organisme et particulierement contre desmolécules intracellulaires impliquées dans
la transcription et la traduction génétique. La détectionglobale est réalisée en général par un
test d’immunofluorescence indirecte sur un frottis cellules Hep-2.

Nos résultats ont montré que les maladies auto-immune touchent les femmes plus que
leshommes. Parmi ces maladies qui affectent les reins, avec une fréquence élevée, sont le
lupus érythémateux systémique (LES). L’ensemble de nos résultats sont comparable a
plusieurs travaux de recherches. Cependant, selon ces résultats et I’analyse statistiques, nous
n'avons pas trouvé une corrélation nette entre la présence des anticorps antinucléaires ANA et

les maladies auto- immunes systémiques chez nos patients atteints d’une insuffisance rénale.

Mots clés : Insuffisance rénale, Maladies auto-immunes systémique, Anticorps auto-nucléaires.



ABSTRACT

Systemic autoimmune diseases (SAD) are a major public health problem. Renal
involvement is relatively frequent in these diseases which result from a dysfunction of the
immune system leading the latter to attack the normal constituents of the body (the self). They
are characterized by the production of autoantibodies (ANA). The number of cases is
progressively increasing and the risk of damage is linked to several factors, notably genetic,

environmental and hormonal.

The work we have done has focused on a panel of patients followed in the Nephrology
Department at the Specialized Hospital Establishment (E.H.S) in organ and tissue
transplantation in Blida.

It was a prospective study of the antinuclear antibody profile of 62 patients, using the indirect

immunofluorescence screening technique.

In our study, we took into consideration epidemiological (age of patients, sex), clinical
(history and associated diseases), biological (urea and creatinine) and immunological (ANA+,
ANA by sex, immunofluorescence and titration) parameters. Antinuclear autoantibodies
(ANA) are serum markers, the most characteristic of which are directed against a wide variety
of autoantigens widely distributed throughout the body and particularly against intracellular
molecules involved in gene transcription and translation. Global detection is usually

performed by indirect immunofluorescence assay on a Hep-2 cell smear.

Our results showed that autoimmune diseases affect women more than men. Among
these diseases that affect the kidneys, with a high frequency, are systemic lupus erythematosus
(SLE). Our results as a whole are comparable to several research works. However, according
to these results and statistical analysis, we did not find a clear correlation between the
presence of antinuclear antibodies ANA and systemic autoimmune diseases in our patients

with renal failure.

Key words : kidney failure, Aystemic autoimmune diseases, Antinuclear autoantibodies(ANA)
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INTRODUCTION




l es maladies auto- immune (MAI) constituent un groupe hétérogene de plus de 100

maladies affectant 5% a 8% de la population mondiale. Ces MAI résultent d’un

dysfonctionnement du systéeme immunitaire entrainant une rupture de tolérance du soi. Il
s’ensuite en générale, une production d’auto-anticorps a 1’origine de Iésions d’organes
(Michel et al.).

Ces maladies peuvent étre schématiquement divisées en maladies auto-immunes
specifiques d'organes ou de tissus et maladies auto-immunes non spécifiques d'organes

encore appelées maladies systémique.

Dans une maladie auto-immune, le systeme immunitaire attaque et endommage les propres
tissus du corps. Les maladies auto-immunes systémiques comprennent les maladies
vasculaires du collagéne, les vasculaires systémiques, la granulomatose (Cojocaru et al,
2011).

L’atteinte rénale est relativement fréquente dans les maladies auto-immunes systémiques

mais peut étre cliniqguement silencieuse (christopher, 2006).

Les anticorps antinucléaires constituent une véritable empreinte biologique quasiconstante
(98 % des patients avec MAI). lls sont considérés comme des marqueurs diagnostic des
malades autos immunes systémiques, et ils peuvent méme précéder de plusieurs années le
début de la symptomatologie clinique. De plus, de nombreuses corrélations significatives
ont été rapportées entre les différentes atteintes et la positivité de certaine auto anticorps
(Allam et al., 2019).

Dans le but de déterminer la relation entre 1’insuffisance rénale et les maladies auto-

immune nous avons établi un profil en anticorps antinucléaires ( AAN) chez un groupe de
patients (62) au niveau de service de néphrologie de I’Etablissement Hospitalier Spécialisé
(E.H.S) en transplantation d’organes et des tissus. BLIDA, diagnostiqués et suivis pour une

atteinte rénale ; en utilisant la technique de dépistagepar I’immunofluorescence indirect.

Notre memoire est subdivisée en deux parties essentielles comme suit : premiére
partie concernent une mise au point bibliographique sur I’anatomie et la fonction
rénale, la physiopathologie des maladies auto immune (MAL), et les anticorps anti-
nucléaire (ANA). Dans la deuxiéme partie est consacrée a la présentation des
patients et la méthodologie et techniques utilisé pour la recherche des ANA. Les
résultats et la discussion sont présentés dans la troisieme partie. Enfin une conclusion

et des perspectives sont abordées.




CHAPITRE
I

Rappels Bibliographiques



Chapitre 1 Rappels Bibliographiques

1 Anatomie des reins

Le rien est un organe glandulaire pair dont la fonction principale est sécrétion de 1’urine.
Il joue un réle capital dans la régulation de ’homéostasie.

Les reins localisés au sein du rétropéritoine, dans la partie postérieure de la cavité
abdominale, de part et d’autre de la colonne vertébrale (Bessaguet et Desmouliére,2020); a

la hauteur des vertébres thoracique T11 et T12, et des vertebres lombaire L1 et L2.

Le rein droit étant plus bas situé que le rein gauche, il atteint le disque L2-L3. Chaque
rein est orienté obliqguement en bas et latéralement. Son axe fait avec le plan sagittal médian
un angle d’environ 18°Dans le plan horizontal, son axe fait avec le plan sagittal un angle

postérieur de 40°a 60°,

1.1. Configuration externe (Pierre K,2009)

a) Lasurface du rein est lisse chez 1’adulte, Elle est irréguliere, polylobulée chez le
nouveau-né.

b) Sa forme est celle d’un haricot, avec un bord latéral convexe et un bord médial
concave dont le tiers moyen constitue le hil de rein.

c) Sa couleur est rouge brun.

d) Sa consistance est ferme.

1.2. Structure de rein

La coupe frontale d’un rein permet de distinguer une capsule fibreuse lisse et le

parenchyme rénal (Figure 1) (Lacour, 2013) .

1.2.1. Capsule fibreuse

Cette enveloppe fibreuse contient quelque fibre élastique et musculaire lisse. Unie au
parenchyme sous-jacent par quelques trabécules ténus, elle est facilement détachable. Elle

tapisse aussi le sinus rénal et se continue avec les calices mineurs.
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1.2.2. Parenchyme rénal

Le parenchyme rénal comprend deux parties, I’'une externe c’est le cortex, 1’autre

interne c’est la médulla.

- Le cortex

D’aspects bruns rouge et granuleux, le cortex se prolonge entre les pyramides pourconstituer les

colonnes rénales.

Le cortex comprend trois parties :

e Lazone externe ou cortex périphérique, qui contient les corpuscules rénaux, et
les tubules contournés.
e La zone interne ou cortex juxtamédullaire, contenant des corpuscules rénaux,

des tubules contournés, des tubules collecteurs et des vaisseaux arqués.

e Etles colonnes rénales ou circulent les artéres et les veines interlobaires.

- Lamédulla

Elle est constituée d’une série de tissues pales et striés,

e Les pyramides rénales : les pyramides sont séparées entre elles par les
colonnes rénales ; Chaque pyramide présente un sommet interne.

e La papille rénale est une base externe. Elle contient les anses du néphron, des
tubules collecteurs, les conduits papillaires et les vaisseaux droits.

Chague rein présente 5 a 11 pyramides.

- Lobes et lobules rénaux

e Lerein est formé d’environ 7 a 13 lobes, plus apparents sur le rein feetal,
chaquelobe est défini par une pyramide rénale et la portion de cortex qui lui est
associee.

e Le lobule rénal est une subdivision du cortex limitée par des artéres
interlobulaires. Chaque lobule est formé de deux parties ; la partie radiée
centrale est constituée par le prolongement des stries radiaires de la médulla.
la partie contournée périphérique est composée des corpuscules rénaux et des

tubules contournés(Pierre Kamina, 2009).
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1.2.3. L’unité structurale Le néphron
Le parenchyme rénal est constitué essentiellement d’unité anatomique et
fonctionnelle, les néphrons. Au nombre d’un million et demi par rein, chaque néphron

est constitué de :

a) Le corpuscule rénal
Partie initiale du nephron, il est formé du corpuscule glomérulaire qui renferme le

glomérule, réseau capillaire artériel entouré de la membrane basale et des podocytes.

Le glomérule flotte dans la chambre glomérulaire, qui contient I’urine primaire.

b) Le tubule contourné proximal

Il est sinueux et présente une longueur d’environ 14 mm et un calibre de 30 a 60um.
Son épithélium prismatiqgue ou cubique simple est pourvu de nombreuses
microvillosités.

c) L’anse du néphron

En forme U, son calibre est plus étroit, elle est constituée de deux parties,

ascendante et descendante, formées de tubules droits.

d) Le tubule contourné distal

Il est sinueux et présente une longueur d’environ 5 mm et un calibre de 20 a 50
um .il s’abouche dans un tubule collecteur ; plusieurs tubules collecteurs sont drainés
par un conduit papillaire, qui s’ouvre par un foramen papillaire.

Son épithélium cubique simple est moins épais que celui du tubule contourné
proximal.
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Figure 01 : Anatomie rénale chez 'Homme. Schéma représentant la position et I'organisation
de I'appareil excréteur dans I'organisme. Coupe longitudinale et anatomie rénale. Détail du
lobe rénal (Hannedouche, 2007).

2.Physiologie rénale

Les reins normaux assurent trois groupes de fonctions: une fonction d’élimination des

déchets et d’excrétion des produits de dégradation du métabolisme cellulaire et des substances

étrangeres ; une fonction de maintien de la composition du milieu intérieur, donc de maintien

de I’homéostasie de I’eau et des électrolytes ; une fonction endocrine avec les syntheses de la

rénine, de 1’érythropoiétine et du calcitriol (Lacour, 2013).

2.1. Formation de urine

L’urine se forme dans les néphrons par un processus complexe comportant trois

étapes(Figure2) (Brunner et al., 2011).
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v' Lafiltration glomérulaire

Phénomene passif liée a la différence de pression entre les vaisseaux capillaires et la

capsule de Boumal (Cavalier, 2010).

La filtration se produit lorsque le sang provenant d’une artériole afférente atteint le
glomérule, ensuite le liquide filtré pénetre dans les tubules. La filtration est normalement

composée d’eau, d’électrolytes et des molécules de petite taille.

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est un indicateur majeur du bon
fonctionnement rénal et permet généralement de poser un premier diagnostic d’insuffisance
rénale aigué ou chronique. Le DFG correspond a un volume de liquide filtré au niveau

du glomérule par unité de temps (Bessaguet et al., 2020).

Le debit de filtration glomérulaire (DFG) dépend de la perméabilité de la barriere de
filtration glomeérulaire et de la différence entre les pressions hydrostatiques et oncotiques dans

le capillaire glomérulaire et dans la chambre urinaire (Gueutin et al., 2012).

v Laréabsorption tubulaire

Au cours de la réabsorption tubulaire une substance se dégage du filtrat pour retourner

dans les capillaires péritubulaires.

La réabsorption est sélectifs ; les tubes rénaux récuperent des substance essentielles et

laissent les produit de déchets.

v' Lasécrétion tubulaire

Au cours de la sécrétion tubulaire une substance quitte les capillaires prétubulaires pour
rentrer dans le filtrat tubulaire ; concerne surtout K, H*, NH", créatinine et

médicaments(antibiotiques).

La réabsorption tubulaire ainsi la sécrétion tubulaire contribue au maintien du volume,
de T’osmolarité, de la composition du pH des compartiments intra-cellulaire et extra-

cellulaire (Cavalier, 2010).
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Figure 02 : fonction de rein

2.2. Fonction endocrine

La production des hormones, des enzymes, des vitamines dont :

v' Larénine, indispensable a la régulation de la tension artérielle.

v' L’érythropoiétine (la fameuse EPO) qui agit sur la moelle osseuse pour produire

des globules rouges en quantité suffisante pour véhiculer I’oxygéne dans

I’organisme.

v’ Le calcitriol forme active de la vitamine D, qui permet I’absorption du calcium par

I’intestin et sa fixation dans les os, afin de garantir leur bon état et leur robustesse.

(francerein, 2022)

3.Physiopathologie rénale

L’insuffisance rénale (IR) correspond a I’altération du fonctionnement des reins qui ne

filtrent plus correctement le sang. Il est question d’insuffisance rénale aigué¢ (IRA) lorsque le

dysfonctionnement est transitoire et réversible, et d’insuffisance rénale chronique (IRC)

lorsque la destruction est irréversible et perdure depuis plus de trois mois (Leriverendrt et

al., 2016)
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L’insuffisance rénale désigne la diminution plus ou moins importante des fonctions des
reins. Sa définition est biologique : elle se traduit par une augmentation de 'urée et de la

créatinine dans le sang (francerein, 2019).
L’IR resulte de néphropathies classées en fonction de leurs données histologiques :

Les atteintes rénales avec des lésions du glomérule sont appelées néphropathies
glomérulaires, celles dont les lésions sont essentiellement situées dans 1’espace interstitiel et
dans la partie tubulaire correspondent aux néphropathies tubulointerstitielles, celles enfin
touchant les arteres du rein sont nommées néphropathies vasculaires. D’autres maladies
rénales telles que les tumeurs ou les anomalies congénitales du développement rénal entrent
dans cette classification (Noel LH, 2008).

3.1. L’insuffisance rénale aigué (IRA)

L’insuffisance rénale aigué (IRA) correspond a la perte brutale des fonctions du rein,
qui se traduit par une accumulation des déchets organiques normalement éliminés par les reins
et par des troubles de I’homéostasie hydrominérale et acido-basique. Elle peut atteindre des

reins sains ou se presenter comme une poussée aigué d’une IRC déja présente.

Elle est généralement réversible spontanément ou par traitement de la cause. La vitesse

de récupération dépend de son origine.
Selon le mécanisme étiologique, on distingue :

e Les IRA pré-rénales ou fonctionnelles
Elles constituent 25 % des IRA et sont la conséquence directe d’une insuffisance de
Perfusion rénale, le rein ne recevant pas un apport de sang suffisant.

e Les IRA post-rénales ou obstructives

Elles sont dues a un obstacle sur les voies urinaires, les voies excrétrices intrarénales

ou intra-tubulaires. L’obstacle doit étre bilatéral ou sur rein unique pour conduire a

une IRA.

e Les IRA rénales ou organiques

Elles constituent 65 % des IRA et sont dues a une lésion qui touche I’une
des composantes du tissu rénal (Lacour et Massy, 2013b).
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3.2. L’insuffisance rénale chronique (IRC)

L’IRC est caractérisée par la perte progressive, permanente et irréversible des fonctions

rénales et fait suite a la réduction du parenchyme rénal (Lacour et Massy, 2013a).

Cependant, les néphrons restants fonctionnels s’adaptent a 1’augmentation de travail
pour assurer le maintien de I’homéostasie de 1’eau et des €lectrolytes, ainsi que I’excrétion des
corps azotés. Malheureusement, cette augmentation de travail conduit a la destruction

progressive de ces néphrons et retarde le diagnostic d’IRC par manque de signes d’alerte

(Bongard et al., 2012).

La fonction rénale s’évalue par la mesure du débit de filtration glomérulaire (DFG) dont
la valeur normale est de 120 mL/min par 1,73 m?. . L’insuffisance rénale chronique (IRC) est
définie par une diminution permanente du DFG ; DFG inférieur & 60 mL/min par 1,73 m? ;

Une IRC correspond donc a la perte d’au moins la moitié des néphrons (Dussol, 2011).

Tableau 01 : les cing stades de maladie rénale chronique selon la classification

ameéricaine de la National Kidney Fundation (Dussol, 2011).

Stade DFG estimé par la formuie MDRD Description

1 > 90 mL/min par 1,73 m? Maladie renale chronique avec DFG normat ou éleve

2 60 < DFG < 89 mL/min par 1,73m* Maladie renale chronique avec diminution minime du DFG
3 30 < DFG > 59 mL/min par 1,73 m? Diminution modérée du DFG

4 15 < DFG <29 mL/min par 1,73m? Diminution sévere du DFG

5 DFG < 15mL/min par 1,73 m* Insuffisance rénale

La maladie rénale chronigue est définie par une diminution du DFG inférieure 3 60 mL/min par 1,73 m? (avec ou sans marqueurs d'atteinte
rénale) ou par la présence de marqueurs d'atteinte rénale. La diminution du DFG ou les marqueurs d’atteinte rénale doivent étre présents
depuis au moins trols mols. DFG : débit de filtration glomérulaire.

3.3. Diagnostique clinique et biologique de P’insuffisance rénale

3.3.1.Diagnostique clinique de IR
v’ Casde IRA

Le diagnostic repose sur I’imagerie, qui doit étre réalisée sans utiliser de produits de
contraste iodés, et la biologie. Il faut toujours se rappeler que les examens biologiques
sanguins et urinaires peuvent ne révéler aucune anomalie dans les 24 premieres heures de
constitution de I’IRA. Le tableau clinique et I’anamnese peuvent apporter des renseignements
trés précieux (présence de maladies, traitements en cours, chronologie de 1’apparition de

IRA...).
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Le diagnostic repose sur :

La notion d’une fonction rénale normale au préalable (ou altérée mais stable et
significativement moins altérée qu’au moment de I’IRA),

L’absence d’anémie et d’hypocalcémie, qui signifierait un état d’insuffisance rénale
chronique,

La présence de reins de volume et d’épaisseur corticale normaux a 1’échographie, a
I’exception de certaines causes d’IRA. D’autres imageries (scanner, artériographie)
seront occasionnellement nécessaires (Lacour et Massy, 2013a).

v' Casde IRC

Pour faire le diagnostic d’IRC, il faut mettre en évidence une diminution permanente du

DFG en dessous de 60 mL/min par 1,73 m?. Bien qu’il existe de nombreux moyens pour

évaluer la fonction rénale, il est difficile de déterminer avec précision le DFG.

Les moyens pour évaluer la fonction rénale sont :

Les dosages sanguins de molécules éliminées par les reins : urée, créatinine, cystatine
C ou 2 microglobuline ;

La mesure de la clairance de la créatinine endogéne.

Les formules qui permettent d’estimer la clairance de la créatinine endogéne (formule
de Cockcroft) ou le DFG (formules Modified Diet in Renal Diseases [MDRD] et
Chronic Kidney Diseases Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]).

Les mesures de clairances isotopiques ou non isotopiques (inuline).

En pratique, lorsqu’un clinicien souhaite évaluer la fonction rénale d’un malade, il

demande un dosage de créatinine sérique puis il calcule le DFG. Cela lui permet de savoir si

le malade présente une IRC et si tel est le cas de déterminer le stade de I’'IRC (Dussol, 2011).
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Tableau 02 : Recommandations pour la prise en charge diagnostique et thérapeutique a

chaque stade de I’insuffisance rénale chronique selon I’ANAES (Dussol, 2011).

Stade Définition et calcul du DFG par ta formule de Interventions recommandées
Cockcroft

1 Maladie rénate chronigque Diagnostic étiologique de la néphropathie (avis néphrologique,
DFG > 60 mL/min par 1,73 m? examens radiologiques et biologiques, ponction biopsie
Présence de marqueurs d'atteinte rénale rénale. . .)

Traitement spécifique de la néphropathie

Ralentir {a progression

Prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires et des
comorbidités (HTA, diabéte, tabagisme, dyslipidémie)
Eviction des produits et médicaments néphrotoxiques

2 Insuffisance rénale modérée 30 < DFG <59mL/min Idem stade 1
par 1,73m? Diagnostic, prévention et traitement des complications et des
comorbidités (HTA, déséquilibre nutritionnel, anémie,
anomalie du bilan phosphocalcique, acidose métabolique,
hyperkaliémie)
Préserver le capital veineux pour les futurs abords vasculaires
Vaccination contre le virus de 'hépatite B

3 Insuffisance rénale sévére 15 < DFG <29 mL/min Idem stade 2
par 1,73m?* Information et préeparation au traitement de suppléance :
dialyse péritoneale, hémodialyse, transplantation avec
donneur cadavérique ou donneur vivant
4 Insuffisance rénale terminale DFG < 15mL/min per Traitement de suppleance:
1,73m? Hémodialyse ou dialyse péritonéale
Transplantation rénale
Prise en charge palliative (cancers évolués, démence. ..)

3.3.2. Diagnostique biologique de P’insuffisance rénale
e Créatinine

La créatinine est le produit du métabolisme de la créatine musculaire, par réaction de
cyclisation spontanée (1 a 2 % du stock de créatine étant métabolisé quotidiennement).La
production quotidienne de créatinine est ainsi trés fortement liée a la masse musculaire
(Heymsfield et al., 1983).

La créatinine est la substance endogéne dont les caractéristiques sont les plus proches

d’une substance idéale, ce qui en fait le marqueur de filtration le plus utilisé en pratique

clinique (Vidal-Petiot et Flamant, 2017).

Dans le plasma, la créatinine circule sous forme non liée aux protéines. Du fait de son
faible poids moléculaire, la créatinine est librement filtrée et excrétée dans les urines sous
forme non modifiée. Il existe une sécrétion tubulaire active de créatinine dans le tube
contourné proximal, via le transporteur cationique de type 2 (organic cation transporter 2
[OCT2]). La créatinine sécrétée par le tubule représente une part minoritaire mais non

totalement négligeable de ’excrétion urinaire de créatinine (Levey, 1990).
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. Cette secrétion de créatinine est en partie dépendante du niveau de fonction rénale, le
débit de sécrétion augmentant avec la baisse du débit de filtration glomérulaire. Un certain
nombre de médicaments transportés par OCT2 peuvent entrer en compétition avec la

créatinine. C’est le cas notamment de la cimétidine et du cotrimoxazole (Larsson et al.,2009).

Son taux plasmique est influencé par la masse musculaire et le débit de filtration
glomérulaire, son taux normal chez 1’adulte est de 7-12mg/l chez ’homme et de 5-10 mg/I

chez la femme.

e Urée

L’urée est un produit d’élimination de I’azote organique. Elle est formée dans le cycle
de I'uréogenése, essentiellement hépatique, par désamination des acides aminés et avec
utilisation du CO2 formé au cours du cycle de Krebs mitochondrial, qui apporte les ATP

nécessaires a cette synthése endergonique.

L’uréogenese est la voie majeure d’élimination des fonctions amines des acides aminés
libres, peptidiques ou protéiques. L’autre voie importante d’élimination de 1’azote protéique
est I’ammoniogenése, qui est aussi hépatique. Les deux produits finaux, 1'urée et
I’ammoniaque, sont hydrosolubles, donc facilement éliminés par le rein, mais selon des

modalités qui leur sont propres (Baudin, 2013).

Les valeurs normales d’acide urique compris entre 2.4 - 4.8 mmol/24h soit 400 — 800
mg/24h.

HaN 2

N
H C/ ¥O
HoN :

>/‘NH2 -H,0 l

Figure 03 : structure moléculaire de 1’urée (1), de la créatine (2), et de la créatinine (3).
(Baudin, 2013)

25



Chapitre 1 Rappels Bibliographiques

e Cystatine C

La cystatine C est une protéine de bas poids moléculaire produit dans toutes les cellules
nucléées, dont la production est relativement constante et pratiqguement indépendante de
I’alimentation et de la masse musculaire, Elle est librement filtrée par le rein et n’est pas
excrétée, mais fait 1’objet d’une réabsorption tubulaire, de plus elle est catabolisée (Coll et
al.,2000).

Comme pour la créatinine, la relation n’est linéaire avec la filtration glomérulaire que

pour la réciprogue de son taux (1/Cystatine C) (Dimitrios Tsinalis et Isabelle Binet, 2006).

26



CHAPITRE
I1

Les Maladies Auto-immunes
Systémiques et Les reins



Chapitre 11 Les Maladies Auto-immunes Systémique

1.Le systeme immunitaire

Le systeme immunitaire est constitué de cellules et d’organes qui travaillent

ensemble pour protéger le corps et réagir aux infections et aux maladies (Lee, 2014).

Le systeme immunitaire possede des meécanismes effecteurs tres puissants qui
peuvent éliminer une grande variété d'agents pathogénes. Au début de I'étude de
I'immunité, on s'est rendu compte que celles-ci pouvaient, si elles se retournaient
contre I'hGte, causer de graves lésions tissulaires. Les réponses auto-immunes
ressemblent aux réponses immunitaires normales aux agents pathogénes
spécifiqguement activés par des antigénes, dans ce cas des auto-antigénes,et donnent
naissance a des cellules effectrices auto-réactives et a des anticorps, appelés auto-
anticorps, dirigés contre l'auto-antigene. Lorsque des réactions aux tissus du soi se
produisent et sont ensuite mal régulées, elles provoquent une variété de syndromes

chroniques appelés maladies auto-immunes(Murphy et Weaver, 2016).

2.Les maladies auto-immunes

2.1. Définition

Les maladies auto-immunes MAI sont les résultats du dysfonctionnement du

systéme immunitaire qui s’attaque a tort a des composants de 1’organisme (Inserm,

2017).

Cette réaction, appelée réaction auto-immune, peut provoquer des effets
indésirables pouvant constituer une MAI, dont les symptdmes varient selon

I'évolution de la maladie et la partie du corps atteinte.

Les maladies auto-immunes peuvent étre individualisées en MAI médis par des
auto-anticorps et en MAI médis par une réponse immunitaire cellulaire (Korganow,
etal., 2017).

Les maladies auto-immunes sont en général d'étiologies précises inconnues, de
déterminisme multifactoriel avec notamment une part environnementale et des géenes

de susceptibilité (Pellegrin, et al., 2010).
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2.2. Physiopathologie des maladies auto-immune

Physiopathologie des MAI tant les processus sont variés. Néanmoins, on peut
dégager des caractéristiques et des mécanismes communs. Le caractere multi-étape

est un élément commun a la physiopathologie des différentes MAL.

La lere étape est un phénomene de rupture de tolérance du systeme immunitaire
vis-a-vis des antigénes (Ag) du soi. Un facteur déclenchant environnemental,
infectieux notamment, est souvent suspecté, rarement identifie. Les conséquences de
cette agression sont rendues pathologiques chez certains individus caractérisés par un
ensemble de prédispositions génétiques qui vont participer a ’emballement de la
réponse immunitaire et notamment de I’immunité innée. la 2e étape qui correspond a
une pérennisation de la réponse auto-immune adaptative avec un réle prépondérant
des lymphocytes T et B (LT, LB). La 3éme étape est la destruction ou la modification
de cibles cellulaires ou tissulaires secondaire a la prolifération lymphocytaire auto-
immune. En outre, il est maintenant bien établi que la cellule cible de 1’auto-immunité
n’est pas qu'une victime passive de I’agression du systéme immunitaire mais joue un

réle actif dans la mise en place et la chronicisation de la maladie.

Le caractere pathologique de la réaction immunitaire au cours des MAI tient a
sa cible (auto Ag) et a son caractére chronique. La mise en place d’une réponse
dirigée contre le soi implique la survenue d’une rupture de tolérance. La persistance
de la réponse immunitaire ainsi que les dommages tissulaires sont la conséquence de

I’activation lymphocytaire T et B (Nocturne, 2017).

3. La tolérance

La tolérance est définie par une non-réponse du systéme immunitaire vis-a-vis
d’un antigéne.la tolérance envers les antigénes du soi est induite principalement par la
sélection négative et la sélection positive (tolérance centrale), mais elle est également

maintenue par des mécanismes périphérique (tolérance périphérique).
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3.1. Tolérance centrale

Il s’agit d’une « éducation » des précurseurs hématopoiétiques de lymphocytes
B et T lors de leur maturation. Elle apparait des le stade embryonnaire.

3.1.1. Mécanisme de tolérance centrale des Lymphocytes T(LT)

Se fait dans le thymus, ou les lymphocytes T acquiérent leur récepteur de
reconnaissance de ’antigéne. La distinction par le récepteur de cellules T (TCR) des
éléments du soi et du non soi résulte de deux étapes de sélection : une sélection dite «

positive » et une sélection dite « négative » (Liza et Fatma ,2019).

a) La Sélection Positive

Elle intervient au stade de thymocytes double-positifs au niveau de la corticale
thymique. Elle fait intervenir les cellules épithéliales exprimant les molécules du

CMH de classe | et de classe Il et d’autre part les thymocytes exprimant le TCR.

Au cours de cette étape, seuls les thymocytes dont le TCR interagit
convenablement et avec une affinité intermédiaire avec le CMH survivent, les autres

sont éliminés par apoptose.

La selection positive permet 1’élimination des lymphocytes T incapables de

collaborer avec les molécules du CMH donc incapables de reconnaitre le soi.

Elle est donc responsable de la création d’un répertoire de cellules T matures

restreintes au CMH du soi.

Cette selection confere aux cellules T matures (CD4+ ou CD8+) la capacité de

ne reconnaitre que des peptides associés aux molécules du CMH du soi.

D’autre part, les thymocytes dont la molécule CDS8 interagit convenablement
avec les molécules du CMH de classe | deviendront des lymphocytes T CD8+, CD4-
et ceux dont la molécule CD4 interagit convenablement avec les molécules du CMH
de classe 11 deviendront des lymphocytes T CD4+, CD8-.

L’interaction avec les complexes CMH-peptides exprimés dans le thymus est
nécessaire pour genérer les cellules simple-positives CD4+ ou CD8+(Benachour,
2021).
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Figure 04: Sélection positive des lymphocytes T (Chesneau, 2015).

b) La Sélection Négative

Elle a lieu au niveau de la médullaire thymique, elle fait intervenir les Cellules
Présentatrices de 1’ Antigene (les cellules dendritiques et les macrophages) d’une part
et les thymocytes sélectionnés d’autre part. Les CPA vont présenter les peptides du

soi aux thymocytes simple-positifs exprimant le TCR

Les thymocytes ayant un récepteur qui reconnait les antigénes du soi avec une

trés forte affinité seront éliminés.

La sélection négative permet donc la délétion des thymocytes exprimant un
TCR ayant une trop forte affinité pour les antigénes du soi (LT auto-réactifs
dangereux pour le soi). L’¢épithélium thymique est capable aussi d’induire la tolérance
via I’anergie plutdt que la délétion. Cette double sélection (sélection positive et
sélection négative) est donc nécessaire pour créer des cellules T matures restreintes au

CMH et auto tolérantes, par contre le reste est éliminé ou inactive.

Les lymphocytes T matures quittent le thymus pour aller coloniser les organes
lymphoides secondaires, parmi ces lymphocytes nous avons des clones auto réactifs
ayant échappé a la sélection négative centrale nécessitant donc la mise en jeu de

mécanismes de régulation périphériques pour les contrdler.
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Figure 05 : Sélection négative des lymphocytes T (Chesneau, 2015).

3.1.2. Tolerance des lymphocytes B

Dans la moelle osseuse, les précurseurs des cellules B acquiérent leur BCR qui

résulte aussi de réarrangements de génes.

Comme les TCR, les BCR sont générés au hasard ce qui permet une trés grande
diversité de reconnaissance des antigénes. La sélection des lymphocytes B se fait
selon des mécanismes analogues a ceux mis en jeu pour la selection des lymphocytes
T et aboutit a la sélection de BCR fonctionnels mais ne reconnaissant pas les
antigenes du soi. De la méme facon que pour les lymphocytes T, les lymphocytes B
trop réactifs aux protéines du soi sont éliminés lors de leur maturation. Certains
lymphocytes B reconnaissant des protéines du soi subissent des modifications au
niveau de leur BCR pour diminuer leur réactivité aux antigénes du soi. (Moustier,
2017)
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Figure 06: Sélection négative des lymphocytes B dans la moelle
osseuse (Chesneau, 2015).

3.2. Tolérance périphérique

3.2.1. Tolérance périphérique de lymphocyte T

Quatre mécanismes principaux de tolérance périphérique ont été décrits :

I’anergie, I’ignorance, L apoptose induite par I’activation et la suppression.

Figure 07: schéma d’activation normale d’une LT par une cellule présentatriced’antigéne.

(Chesneau ,2015)
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a) L’ignorance

Une forme de tolérance périphérique vis-a-vis de certains antigénes est liée au
fait qu’ils sont invisibles pour les systémes immunitaires. C’est ce que 1’on appelle

I’ignorance immunologique.

Le mécanisme de tolérance périphérique se produit parce que les lymphocytes T
CD*4 (a cause de leur activité auxiliaire , ils sont nécessaires au déclenchement de la
plupart des réponses immunitaires ) ne reconnaissent les antigenes que s’ils sont

présente en association avec des molécules du CMH (Moustier, 2017).

M. D I ,?w«
-

.

/

Figure 08: schéma représente 1’ignorance (Chesneau, 2015).
b) L’anergie et costimulation

Des mécanismes plus efficaces de tolérance périphérique interviennent
également il s’agit de la délétion par apoptose de cellules auto réactives ou de
I’induction d’un état dit d’anergie. Deux signaux sont nécessaires pour activer les
lymphocytes T CD4 et pour déclencher une réponse immunitaire spécifique. Le
premier est transmis par le récepteur T spécifique de I’antigéne et le deuxiéme est un
signal non spécifique de costimulation, généralement transmis a la suite de la liaison
de CD28 (a la surface du lymphocyte T) a une des molécules de la famille de B7
(CD80 ou CD86 a la surface de la cellule stimulante). Si le lymphocyte T recoit les
deux signaux, il sera activé : il pourra proliférer et produire des cytokines (Moustier
,2017).
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Figure 09: schéma représente I’anergie (Chesneau, 2015)
c) L’apoptose induite par I’activation :
Ce mécanisme est nécessaire pour limiter la prolifération des LT activés. Cela

implique des protéines pro-apoptotiques (Fas).

Il peut y avoir des réactions d’auto-immunité si les protéines pro-apoptotiques
(Fas) ou anti-apoptotiques (Bcl-2) sont mutées. Entrainant une accumulation des LT.

Certains pouvant muter et entrainer un lymphome.

Une autre facon de déléter les LT, c’est la diminution de la concentration des

IL-2 (Moustier, 2017).
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Figure 10: schéma représente 1’apoptose (Chesneau, 2015).

d) La suppression par les LT régulateurs
Lors de la réponse immunitaire, en paralléle de la production de LT effecteurs,

il y a également production de LT régulateurs (Treg) qui va réguler négativement

I’activité des LT effecteurs et qui predominent quand la quantité d’Ag diminue.

Il 'y aura défaut de production des Treg si mutation de Foxp3 (= facteur de
transcription des Treg). Cela entraine une maladie auto-immune (Moustier ,2017).

3.2.2. Tolérance périphérique des lymphocytes B

Il existe la encore 2 processus :

e [’energie : il y a reconnaissance de 1I’Ag du soi mais pas de coopération avec
les LT. Les LB ne sont pas activées.
e L’exclusion des LB des follicules lymphoides : ils ne peuvent pas mature en

plasmocytes et meurent par apoptose (Benachour, 2021).

4.Rupture de la tolérance au soi

e Chez tous les individus, il existe des lymphocytes T et des lymphocytes B auto
réactifs qu’on retrouve a la périphérie et qui ont échappé a la sélection
négative au niveau des organes lymphoides centraux.

e Or la plupart des individus ne développe pas de maladie auto-immune. Pour
qu’une maladie auto-immune se déclare, il faut une rupture de la tolérance au

SOi.
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e Les mécanismes conduisant a une auto-immunité pathologique par une rupture
durable de l'auto tolérance ne sont pas bien connus (Benachour ,2021).

5.Classification des maladies auto-immunes

Les maladies auto-immunes peuvent toucher différents organes (ou systéme),
comme la peau, les articulations, le rein, le cceur, le cerveau..., elles sont classées en
maladies auto-immunes spécifiques d'organe et en maladies auto- immunes non

spécifiques d’organe (systémique).

5.1. Maladies auto-immunes spécifique d’organe

Les maladies auto-immunes spécifiques d'organes sont celles ou un organe ou
un tissu particulier est préférentiellement ciblé par le systéme immunitaire du
patient. Par exemple, la glande thyroide chez les patients atteints de la maladie
de Basedow , les cellules béta du pancréas endocrinien chez les patients atteints de
diabéte de type 1 ou la peau chez les patients atteints de vitiligo (|[Johns ,2022).

5.2. Maladies auto-immunes non spécifiques

Ces maladies touchent de multiples organes et sont en générale associées a des
réactions auto-immunes contre des molécules du soi distribuées largement dans tout
I’organisme et particuliérement contre des molécules intracellulaires impliquées dans

la transcription et la traduction génetique. (Raymond, 2022)

5.2.1. Epidémiologie
Les MAI sont géenéralement rares. Son parmi la principale cause de décés chez les

femmes.

Elles représentent la troisiéme cause morbidité et mortalité, apres les maladies

cardiovasculaires et cancéreuses. (Alain, 2016)

5.2.2. Pathogénie

Les maladies auto-immunes systémiques sont caractérisent par une étiologie
multifactorielle, dans laquelle des facteurs génétiques interagissent avec des facteurs

environnementaux. (Lee, 2014).
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a) Facteurs génétiques

La majorité des maladies auto-immunes est considérée comme dépendante
d’une susceptibilité génétique, c’est-a-dire que leur développement est favorisé par
une ou plusieurs particularités génétiques (ou polymorphismes). Parmi celles
incriminées figurent d’abord des formes particuliéres des génes HLA, un ensemble de
génes qui codent pour des protéines permettant justement & 1’organisme de
reconnaitre le soi et non-soi. Ces polymorphismes sont retrouvés parmi une part plus

ou moins importante de patients atteints de Lupus systémique (HLA-DR3)

Polyarthrite rhumatoide (HLA-DR4) (Inserm,2017).

b) Facteurs environnementaux

Certains facteurs d’environnement, comme les agents infectieux semblent
favoriser les réactions inflammatoires, la survenue de maladie auto-immune par
exemple : Le soleil et les ultraviolets sont associes au déclenchement et aux poussées
de lupus (Reinhart,B 2021).

c) Facteurs hormonaux

Il existe une relation entre les hormones sexuelles et la réponse immunitaire.
L’action des hormones sur 1’activité de la maladie auto-immune est variable selon les

maladies.

d) Facteurs Infectieux

Des facteurs infectieux sont de plus en plus incriminés. Mais la relation directe
entre une infection et la survenue d’une maladie auto-immune n’est pas établie. Dans
la polyarthrite, certaines bactéries présentes dans la cavité buccale (Porphyromonas
gingivalis) sont responsables d’une augmentation des réactions inflammatoires. Le
role des bactéries présentes dans 1’organisme, et en particulier dans le tube digestif
(microbiote) semble également important dans la survenue d’une maladie
inflammatoire (Reinhart,B 2021).
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e) Facteurs médicamenteux

Certains médicaments peuvent favoriser certaines maladies auto immunes, et en
particulier, le lupus, voire méme, parfois, étre I’'unique responsable de la maladie
auto-immune (c’est le cas des lupus dit « induit »). Les mécanismes sont mal connus.
Certains médicaments sont capables d’induire une réponse immunitaire, d’autres sont
capables de modifier la réponse immunitaire et donc de favoriser des maladies auto

immunes (c’est le cas des poussees de lupus favorisées par les cestrogenes).

f) Facteurs psychologiques

Des facteurs psychologiques sont parfois retrouvés. Dans 20 a 30 % des cas, on
constate que la maladie auto immune s’est déclenchée aprés un événement marquant,

« stressant » tel qu’un traumatisme physique ou psychique.

Les relations entre les médiateurs chimiques du cerveau et ceux de I’inflammation

son mal connus(Reinhart,B 2021).

5.2.3. Classification des maladies auto immune systemique

Les maladies auto-immunes systémiques se divisent en trois groupes : les
vascularites, les connectivites et les granulomatoses. Les maladies auto-immunes

systémiques les plus fréquentes sont pour la plupart des connectivites.

Maladies

uto-immunes
systémiques

Granulomatose

Vascularites Connectivites

Tableau 03 : Les maladies auto-immunes systémique
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a) Les connectivites

Les connectivites sont un ensemble de maladies auto-immunes, avec
manifestations systémiques, pouvant toucher par definition plusieurs organes. Ces
maladies étaient auparavant connues sous le terme de collagénose. Actuellement, le

terme de connectivite est plus généralement employé (Cem et So, 2013).
Parmi les principales maladies connectivites on distingue (Res0,2022)

v" Polyarthrite rhumatoide
v Lupus systémique

v Sclérodermie systémique

b) Les vascularites

Les vascularites systémiques sont un groupe hétérogene de maladies définies
par une inflammation de la paroi des vaisseaux sanguins artériels, veineux et/ou

capillaires, résultat le plus souvent d’une agression auto-immune. (Kurts et al., 2013)

Les vascularités peuvent étre secondaires associées a différentes maladies
(infectieuses, allergiques, médicamenteuses, néoplasiques...) ou primitive quand le

vaisseau est ciblé par la maladie. (Reso, 2022)

6. Maladies auto immune systémique et les reins

L'auto-immunité entrainant une lésion rénale se manifeste par un trouble
immunitaire systémique caractérisé par une perte de tolérance aux cellules normales
et aux protéines extracellulaires. Certains auto-antigenes cibles sont désormais
présents dans les maladies auto-immunes avec lésions tissulaires, notamment rénales
(Gorenjak, 2009)

L'implication rénale dans l'auto-immunité a de nombreuses facettes. Les
structures glomeérulaires, tubulaires et vasculaires sont ciblées et endommagées a la

suite de processus auto-immuns (Manole Cojocaru et al., 2010).

Dans la plupart des cas, les auto-antigénes sont non rénaux et deviennent des

cibles rénales en raison des propriétés physiologiques de la fonction de filtration
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permsélective a haut deébit et haute pression du glomérule. Les auto-antigénes
circulants peuvent étre déposés dans les glomérules dans le cadre de complexes
immuns circulants ou devenir des antigénes cibles « ensemencés » grace a leurs

propriétés physicochimiques qui se fixent facilement au glomérule.

La néphropathie inflammatoire dans le contexte de l'auto-immunité survient
parce que le rein est ciblé par des réponses effectrices. Les effecteurs de l'auto-
immunité dans le rein sont nombreux, mais le plus souvent, la maladie est déclenchée
soit par un dépdt d'anticorps, soit par une infiltration de cellules immunitaires. Une
fois les anticorps déposeés, leurs régions Fc (fragment cristallin) exposées activent et
recrutent des cellules inflammatoires et initient l'activation du complément. Ce
processus conduit a une infiltration cellulaire supplémentaire et a la secrétion de
médiateurs inflammatoires par les cellules infiltrantes et endogénes. Les cellules
infiltrantes, qui comprennent les neutrophiles, les lymphocytes T et les macrophages,
et les plaquettes sécrétent également des médiateurs solubles et interagissent
directement avec les cellules rénales et entre elles pour perpétuer le processus

pathologique.

Dans le rein, la réponse locale des cellules résidentes joue un réle important
dans la détermination de la sévérité de I'inflammation. S'ils sont graves et incertains
événements peuvent entrainer une fibrose et une défaillance des organes. L'intensité et

la sévérité de lI'inflammation sont également influencées par des facteurs génétiques.

Plusieurs facons d'impliquer les reins peuvent étre envisagées. Parmi ces
possibilités, le tissu rénal peut contenir des auto-antigenes (par exemple "Goodpasture
antigéne™). De plus, le rein peut étre affecté par des mécanismes médiés par les
anticorps dans lesquels les auto-antigénes sont situés a l'extérieur du rein. Le dép6t
des complexes immuns résultants dans le rein déclenche par la suite des événements
endommageant les tissus (par exemple, la néphrite lupique). Troisiemement, les
antigénes et les anticorps ne sont ni dérivés ni déposés dans les reins. Cependant,
I'interaction des anticorps avec des antigenes ou avec des cellules porteuses

d'antigénes peut entrainer une maladie (Gorenjak, 2009).
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7. Atteintes rénales au cours des maladies systémiques

Il existe plusieurs variétés de maladies du systéme touchant fréquemment ou
occasionnellement le rein, parmi lesquelles les lupus érythémateux systémique et

sclérodermies.

7.1. Lupus érythémateux systémique

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune qui peut
affecter de nombreux organes, notamment la peau, les articulations, le systeme
nerveux central et les reins (Kaul et al., 2016) Il est caractérisé par la production

d'anticorps inhabituels qui peuvent attaquer les propres tissus et organes du patient.

L'atteinte rénale est I'une des complications les plus graves au cours du lupus

érythémateux systémique (Gorenjak, 2009).

En cas d’atteinte rénale, des anticorps et des composants du complément sont
habituellement présents dans les reins. L’atteinte rénale du lupus érythémateux
systémique peut étre a 1’origine de toute une série d’anomalies, allant de la protéinurie
asymptomatique ou de I’hématurie microscopique avec une fonction rénale normale
jusqu’au syndrome néphrotique grave ou a 1’insuffisance rénale aigué. Des altérations

modérees peuvent survenir de fagon intermittente.

La nature de la maladie rénale provoquée par le lupus érythémateux systémique
est tres variable d’un patient a l’autre et peut résulter de divers processus
pathologiques. Il peut s’agir d’une néphropathie avec lésions minimes, d’une
glomérulonéphrite proliférative, d’une glomérulonéphrite membraneuse, de lésions

tubulo-interstitielles et, dans certains cas, d’une thrombose vasculaire rénale.

7.2 Sclérodermies systemiques

La sclérodermie systémique est une maladie auto-immune rare (2 a 22
personnes par million), caractérisée par une atteinte vasculaire initiale avec activation
de la réponse immune et fibrose progressive de la peau et des différents organes

profonds notamment poumons, cceur et reins.
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L’atteinte rénale de la sclérodermie systémique est rare. Elle se traduit le plus
souvent par une hypertension artérielle (HTA) sévere d’emblée, ‘une insuffisance
rénale rapidement progressive et une anémie. Elle est plus fréquente dans les
premicres années d’évolution de la sclérodermie systémique, chez des patients qui ont
une forme diffuse, et est favorisée par la corticothérapie a dose élevée. (Reso,
2022) Bien que la pathogenése exacte de la SSc reste encore incomplétement
comprise, la vasculopathie et la dérégulation du systéeme immunitaire sont considerées

comme jouant un rdle important (Shanmugam et Steen, 2010).

Plusieurs formes d'atteinte rénale sont reconnues dans la sclérodermie. La plus
dramatique d'entre elles est la crise rénale de la sclérodermie, qui touche environ 10 %

de la population atteinte de sclérodermie (Steen, 2003).

Les études d'autopsie révelent cependant une pathologie rénale occulte chez 60

a 80 % des patients atteints de sclérose systémique (David C et al., 1988).

D'autres ont découvert que jusqua 50 % des patients asymptomatiques
présentaient des marqueurs cliniques évoquant une maladie rénale tels que la
protéinurie, I'élévation de la créatinine ou I'hypertension Une insuffisance rénale due a
une vasculopathie rénale chronique, des médicaments néphrotoxiques (y compris la
cyclosporine et la D-pénicillamine) et une glomérulonéphrite ont tous été rapportés
(Shanmugam et Steen 2010).
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1. Facteurs antinucléaires

Les anticorps antinucléaires (AAN) parfois également appelés «facteur antinucléaire»
(FAN) sont des immunoglobulines dirigées contre des composants autologues du
noyau et du cytoplasme (Farah tamirou et al., 2021) Décrite pour la premiere fois en
1948, l'identification des ANA a €té a la base du diagnostic des troubles auto- immuns

du tissu conjonctif, notamment le lupus érythémateux disséminé (LES) .

Les anticorps antinucléaires appartiennent a la grande famille des autos
anticorps. lls Peuvent étre dirigés contre toute structure du noyau (acides nucléiques,
protéines ou complexes formés des deux), mais seul un nombre trés limité d’entre eux
a une réelle valeur Diagnostique et/ou pronostique ou encore un intérét dans la prise

en charge thérapeutique des patients (Nosal et al., 2022).

2. Valeur diagnostic

Les AAN sont des autoanticorps spécifiques des antigénes du noyau cellulaire,
constituant un bon test de dépistage grace a leur excellente sensibilité (Rita Brito et
al., 2021).

Dosage des anticorps-anti nucléaires dans la pratique clinique quotidienne a une
excellente sensibilité, La recherche d’auto anticorps est un examen tres réguli¢rement
utilisé dans les situations cliniques peu claires, ou dans le cadre d’un syndrome
inflammatoire. Il est important de souligner d’emblée que si ces auto anticorps on
parfois un réle dans la pathogenese des maladies auto-immunes, il s’agit la plupart du
temps des marqueurs associes a certaines maladies. Ainsi, le dosage de ces anticorps
pourra aider au diagnostic, car il permet soit de confirmer une maladie auto-immune
lorsque la clinique est suggestive (test tres spécifique), soit d’exclure un diagnostic
(en présence de tests de détection d’auto anticorps trés sensible mais peuspécifiques)

(Petitpierre et al., 2009).

3. Mode de détection

Toute recherche d’AAN commence par le dépistage de ces auto-anticorps quelle
que soit leur spécificité. Quand la recherche est positive, elle se poursuit par I’analyse

des spécificités auto-antigeniques reconnues. Un résultat négatif n’empéche pas
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toujours la realisation des tests spécifiques car certains AAN peuvent échapper au
dépistage initial (Figure 11) (Weill,B .2020).

La sensibilité et la spécificité des différents tests utilisés pour la détection des
auto-anticorps peuvent varier d’une étude a I’autre, et ce pour plusieurs raisons: Il n’y
a pas de standardisation internationale des méthodes de détection, les valeurs
normales peuvent donc varier selon les populations étudiées (Petitpierre et al.,
2009).

Deux méthodes sont utilisées pour la recherche d’ANA: I’immunofluorescence
indirecte (IFI) et la méthode immuno-enzymatique (ELISA). L’IFI est plus sensible et
I’ELISA plus spécifique, le premier test est par conséquent préférentiellement utilisé

pour le dépistage, et le second pour la confirmation du diagnostic (Oriane, 2019).

Recherche d'ANA (1/80)
(IF sur Hep-2)

i | ¢

Titre =< 1/80 Tiere 1/80-1/160 Tiere == 1/320
Négadf homogéne : anticorps anti-dsDNA
mouchets : anticorps antinucléoprotéine

i ;

Antcorps anu-dsDINA Anticorps antinucléoprotéine
(ELISA) (ELISA)
Négaeif Posiuif Négauif Posicif
. '
Anticorps Spécificités

antinuckiosome SSA, SSB, RNP,
SM, Seb-70, Jo- |

(ELISA)

Figure 11: Algorithme utilisé au laboratoire d’immunologie pour la recherche
d’anticorps antinucléaires (ANA) (Weill,B .2020).
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3.1. Immunofluorescence indirecte

L’TFT utilise les propriétés de la réaction (antigéne /anticorps) .cette technique
permet de détecter les sérums contenant des auto-anticorps reconnaissant différents

antigénes antinucléaires ;

Pour I’IFI on utilise des cellules des Hep-2(human epithelial cell line type 2),
dérivées d’une lignée tumorale de cellules épithéliales humaines, qui possédent de
gros noyaux et gros nucléoles permettant une bonne visualisation des structures
nucléaires reconnues par les anticorps du patients, De plus, ces cellules étant
tumorales elles offrent I’avantage de présenter de multiples mitose , utiles a
I’interprétation et a I’identification d’anticorps particuliers. Les lames sur les quelles
ont été cultivées les cellules Hep-2 sont incubées avec le sérum du patient a des
dilutions croissantes, les anticorps fixes sur ces cellules sont ensuit révélés grace a un
conjugué anti- IgG humaine couplé a un fluorochrome. La lecture des lames et leurs

interprétations se font a 1’aide d’un microscope a fluorescence ;

La fluorescence observée peut avoir différents aspects, notamment : homogene

ou diffus, périphérique, moucheté ou nucléaire (Figure 12)

En cas de résultat positif le titre des AAN (1/80, 1/160, 1/320, .....) correspond
a la dilution du sérum a laquelle la fluorescence disparait. L’interprétation des
différents aspects de la fluorescence est parfois délicate et peut varier d’un

observateur a I’autre (Petitpierre et al., 2009).
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Antinuclear Antibody Test
Flouresence Patterns + Intensity

Homogenous Speckled

Peripheral Nucleolar

Figure 12 : Diagramme des modeles de fluorescence des anticorps antinucléaires.
(Rian Kabir , 2021)

3.1.1. L’aspect de fluorescence et son intérét pratique dans
le diagnostic

v' Aspect homogene

Une fluorescence homogene des noyaux peut étre donnée par différentes
specificités antinucléaires, dominées avant tout par les réactivités anti-ADN,

antinucléosomes et antihistones. Elle peut, lorsque le titre d’anticorps antinucléaires
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est élevé, donner un renforcement périphérique, lequel doit étre distingué de la
fluorescence cerclée. Celle-ci se caractérise par une fin liserée dessinant la périphérie
du noyau et témoigne de la présence d’anticorps dirigés contre des structures de

I’enveloppe nucléaire (Lassoued et al., 2005).

L’aspect homogene est typiquement associé a la présence d’anticorps anti-
dsDNA (double stranded DNA), trés évocateurs d’un lupus érythémateux
systémique(LES) (Petitpierre et al., 2009).

v Aspect moucheté

Principalement donnée par Les anticorps anti-antigenes nucléaires solubles
appelés aussi anti-ECT. lls peuvent étre dirigés contre une grande variété de cibles
antigéniques identifiables par des tests de sensibilité et de spécificité inégales : double
immunodiffusion, contre immunoélectrophorése, western-blot, Elisa, dot- blot...
(Lassouedet al., 2005)

v Aspect Nucléolaire

On décrit parfois aussi une fluorescence de type nucléolaire rencontrée

notamment dans un contexte de sclérodermie.

Tableau 04: Aspect des anticorps antinucléaires sur cellules Hep-2.
(Petitpierre et al., 2009)

Aspect Antigénes Maladies assocides
Homogéne dsDNA_ histones LES
Moucheté = grossier RNP.Sm MCTD. LES

* moyen SSA SSB Sidégren, LES

* fin Sed-70 Sclérodéermie

* discree Centromére CREST
Nucléolaire ARN polymérase | Sclérodermis

MCTD : mixed connective tssue disease; LES: lupus érythémateux systé.
migue ; CREST : calcinose, phénoméne de Raymaud, dysmodiité cesopha-
gienne, sclérodactylie, télangiectasie.

De I’aspect nucléaire a I’immunofluorescence indirecte (IFI) on peut rapprocher

différents antigénes nucléaires et maladies associées.

36



Chapitre 111 Les Maladies Auto-immunes Systémiques et les reins

3.2. Test ELISA

Le test ELISA est principalement utilisé en immunologie afin de détecter et/ou
doser la présence de protéines, d’anticorps ou d’antigénes dans un échantillon.
(Alexandra Pihen, 2021).

Au cours des deux derniéres décennies, les tests ANA avec la technique ELISA
ont été introduits dans le but de gagner du temps et des efforts nécessaires pour ANA-
IFI et d'essayer d'améliorer les performances des tests ANA. Cependant, des rapports
antérieurs ont montré que les tests en phase solide ont encore une sensibilité inférieure

par rapport a I'immunofluorescence indirecte

ANA-ELISA est un test immunitaire comprenant 17 antigenes recombinants
ciblés ANA (Alsaed et al., 2021) par exemple 1’antigéne Scl-70 sont trés spécifiques

de la sclérodermie systémique.

Pour I’ELISA, le sérum du patient est appliqué sur une surface portant les
antigenes contre lesquels les anticorps recherchés sont dirigés. Un anticorps marqué et
dirigé contre les anticorps humains est ensuite ajouté, avec révelation du marquage

par une réaction enzymatique (Oriane, 2019).
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Matériel et méthodes

Les travaux que nous avons réalisés ont porté sur un panel de patients suivis
dans le Service de néphrologie au niveau d’E.H.S en transplantation d’organes et des

tissus. BLIDA. Durant une période de 6 mois, du 1 mars au 31 aout 2022.

Il s’agissait d’une étude prospective du profil des anticorps antinucléaires
portant sur 62 Patients dont 45femmes et 17 hommes, en utilisant la technique de

dépistage par I’immunofluorescence indirect.

Cette étude fut menée sur patients ayant bénéficié d’un suivi médicale recruté
au niveau du Service de néphrologie. Les sujets atteints d’une IR pour n’atteindre pas

le stade terminal (Traitement par hémodialyse).

Les données ont été recueillies a 1’aide d’une fiche d’exploitation (Annexe 1) et

des dossiers archivés; nous avons pu extraire les parametres suivant :

- les données épidémiologiques.
- Les données cliniques.

- les données biologiques.

- Profil immunologique.

1. Matériel non biologique

e Tubs sec avec portoir
e Micropipettes a volume 25pl et 80pl
e Lames Hep -2 ANA
e Lamelle couvre-objet
e Chambre humide
e Milieu de montage
e Papier buvard
e Pissette
v' Réactifs

e Controle positif
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e contrble négatif
e conjugué a la fluorescence
e PBS II tampon phosphate

e Contre coloration (bleu d’Evans)

v Appareillage

e Centrifugeuse

e Réfrigérateur pour la conservation du réactif et d’échantillons
e Microscope a fluorescence

e Agitateur

2. Matériel biologique

2.1 Prélevement sanguin

Le prélevement sanguin a été réalisé selon une méthodologie adoptée dans ce

service ;

En commengant tout d’abord par ’enregistrement de la demande d’examen de
chaque patient. En suit la préparation de tube sec de prélevement marqué d’un code-

barres contenant des informations sur le patient (nom, prénom, type d’analyse,..).

Au niveau de laboratoire ces donnes sont enregistrées dont une fiche avec la

date et lieu de prélévement.

Le sang prélevé dans le tube sec est centrifugé a 4000 rpm pendant 3 min pour
but de séparer les composantes cellulaires (globules rouges, globules bancs et
plaquettes) de la composante non cellulaire du sang (sérum ou plasma) ; le sérum est
récupéré puis conservé a -20C° ; lord de I’utilisation en le décongelé et conservé a
4C°,

En cas de présence de fibrine en la retiré et en recommence la centrifugation a
nouveux puis en récupéré le sérum et le conservé a -20C°.
3. La recherche de PANA

On a utiliser la technigue NOVA lite -FAN- ; c’est un test

d’immunofluorescence indirecte qui permet de détecter des autoanticorps nucléaires
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dans le sérum humain ; L’immunofluorescence indirecte a été réalisée sur cellules de
la lignée HEp2 a I’aide des Kits commercialement disponibles. La technique a été

conduite selon les recommandations des fournisseurs (voir annexe 2).

3.1. Principe de la technique (Réactions croisées)

Le test repose sur le principe de 1I’immunofluorescence indirecte (IFI), Les
lames sont recouvertes de cellules HEp2 ; Si le sérum du patient contient des
anticorps contre des éléments des cellules, ceux-ci se fixent au substrat correspondant
sur la lame lors de la premicre étape d’incubation. . Les éléments du sérum non fixés
sont éliminés par lavage. Les anticorps du patient fixés sont révélés lors d’une
deuxieme étape d’incubation par des anticorps anti-immunoglobulines humaines
marques a la fluorescéine, qui se fixent aux anticorps du patient fixés et les rendent
visibles grace a leur colorant fluorescent. Il en résulte une fluorescence spécifique
verte des complexes antigene-anticorps, qui deviennent visibles au microscope a

immunofluorescence.

Lecture au microscopie
a fluorescence

_.-Anticorps anti-lgG humaine
A~ marqué a la fluorescence

_.--Auto-anticorps anti-nucléaire
[ A~ declasse IgG

Cellule HEp2

Figure 13: principe d’immunofluorescence indirecte
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3.2. Le mode opératoire
18 incubation
L’ensemble des étapes sont illustrées dans les figures 14,15 et 16 ;le protocole adopté est

Comme suit :

* Dilutions des sérums au 1/80 dans le tampon PBS.

* Déposer le témoin négatif et le contréle positif dans les deux
premierspuits des lames.

* Déposer le sérum dilué sur les lames Hep-2.

B3

* Incubation pendant 30 min.

Figure 14: Dilution du sérum Figure 15: Déposer le sérum dans les puits
de lame.

Figure 16: Incubation du sérum.
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Lavage

Cette phase est bien décrite dans les figures 17,18 et 19 ; le protocole adopté est comme suit :

Figure 17: Lavage par tampon PBSII. Figure 18: Immersion du lame dans un
tampon (PBSII).

Figure 19: Elimination de I’exces de PBSII.
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2¢me incubation

Le protocole de 2°™ incubation est illustré dans les figures 20,21 et 22 comme suit :

e Addition d’un antisérum spécifique (le conjugué) des IgG humaines marquées
par un fluorochrome.

e Incubation pendant 30min a 1’abri de la lumiére
e Lavage et immersion de la lame.

e Mettre une goutte du milieu d’inclusion.

e Couvrir la lame avec une lamelle.

Figure 20: Addition du conjugué. Figure 21: Mettre une goutte du milieu
d’inclusion.

Figure 22: Couvrir la lame avec une lamelle.
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3.3. Lecture des lames HEp-2

La lecture se faitau microscope a fluorescence dans une chambre noir, et

I’interprétation des résultats réalisé par un médecin qualifié. (Figure 23)

Figure 23: Lecture des lames HEp-2 au microscope a fluorescence

L’évaluation devrait toujours se faire avec un contréle positif (Cellules affichent
comme fluorescence nucléaire vert) et un témoin négatif (Les cellules affichent un
faible niveau de fluorescence non spécifique, mais pas de coloration nucléaire

spécifique)

Les faibles fluorescences du noyau cellulaire avec des titres 1/80. (Figure 24)
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Figure 24: Témoin négatif (a gauche), contrdle positif (a droite)(Carol Buchner et al., 2014).

Lors de I'évaluation des résultats de coloration des cellules HEp-2, deux
principaux modeles nucléaires sont le plus fréquemment signalés : homogene et

moucheté. (Figure25)

Moucheté Homogéne

Nucléolaire Centromérique

Figure 25 : Aspects de la fluorescence lors de la recherche d’AAN par IFI sur cellules HEp2 (Gx40)
(Ait Hamoudi et al., 2012)
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Les différents types de fluorescence correspondent générale a différentes
specificités (cibles) des anticorps du patient pour des composants cellulaires, qui sont
eux-mémes associés a différentes MAI (Tableau 4).

Par exemple, I’aspect homogene est typiquement associ¢ a la présence d’anticorps anti-
dsDNA (double-stranded DNA), trés évocateurs d’un lupus érythémateux systémique
(LES), alors que 1’aspect moucheté correspond a la présence d’auto-anticorps connus
sous le terme d’ENA (extractable nuclear antigens) rencontrés dans de nombreuses
maladies auto-immunes .On decrit parfois aussi une fluorescence de type nucléolaire

rencontrée notamment dans un contexte de sclérodermie(Petitpierre et al. 2009).

4. L’analyse statistique

L’ensemble des données recueillies ont été saisies et analysées par logiciel Excel
2010. L appréciation des paramétres retenus a été faite a travers des pourcentages

représentés par des histogrammes, des secteurs et des barres.

v Les pourcentages : Le pourcentage est une maniére d’exprimer une proportion, le rapport
entre une partie et un tout. On compare cette proportion a une base de 100. En d’autres
termes,
un pourcentage ¢’est une fraction avec 100 comme dénominateur. On écrit les pourcentages
avec le symbole %.(Baptiste, 2020) ; Dans notre étude en calculer pourcentage de cas tous

les parametres.

v" La moyenne : La moyenne est un parametre de tendance centrale résultant de la somme
algébrique des valeurs observées dans une série, divisée par le nombre total des

sujets.(Baptiste, 2020), Dans notre étude en calculer la moyenne d’age et sexe.

X ==

n
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Résultats Et Discussion

L’étude de 62 cas des patients atteints d’une insuffisance rénale, dans le Service
de néphrologie au niveau d’E.H.S (Etablissement Hospitalier Spécialisé) en
transplantation d’organes et des tissus a Blida, nous a permis de définir les
différents parameétres ; épidémiologiques (sexe et 1’age), cliniques (les antécédent et
maladies associées), biologiques (urée et la créatinine) et immunologiques ( absence
présence (ANA=) par rapport a I’ensemble des patients et absence/présence (ANAZ)

selon le sexe de I’'immunofluorescence avec lesdilution utilisés (titrage)) .
1.  Données biologiques

Dans le but d’évaluer la fonction rénale, un dosage sérique de la créatinine et de
I’'urée sontréalisés. L'association des deux dosages pourrait étre utilisée pour calculer
la clairance de la créatinine qui permet d’évaluer la filtration par les reins de petites

molécules présentes dans le sang (Labac, 2013).

Le rapport urée/créatinine sanguin permet de déterminer l'origine de

I'insuffisance rénale :

. Si le rapport urée/créatinine est supérieur a 100 mg/l, alors l'insuffisance
rénale est d'origine fonctionnelle : le rein est indemne de toute anomalie mais le débit
sanguin dans le rein est alors insuffisant a son bon fonctionnement. L'hypovolémie, la
tachycardie, la perte de poids ou encore I'némoconcentration sont des causes

d'insuffisance rénale d'origine fonctionnelle.

. Si le rapport urée/créatinine est inférieur a 50mg/l, alors l'insuffisance
rénale est d'origine organique : le rein est atteint. Les causes sont trées nombreuses

mais les principales causessont infectieuses, médicamenteuses et auto-immunes.

La créatinine est depuis longtemps le meilleur marqueur endogene de la
filtration glomérulaire ; En cas d’insuffisance rénale, une baisse discréte de la
filtration glomérulaire peut donner de grandes variations de la créatinine sérique
(Dimitrios Tsinalis, Isabelle Binet 2006).
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1.1 Reépartition du taux de créatinine sérique

Le taux normal de la créatinine dans le sang est compris entre 9 mg/l a 13 mg/I
chez I’homme et de 7 a 10 mg/l chez la femme. Pour nos patients la moyenne du
taux sérique de la créatinine était de 36 mg/l avec des extrémes allant de 6 mg/l a
74 mg/l (Figure 26).

0% Taux de créatinine

45,00% 2
&
40,00%
33,33%
35,00%
30,00% 25%
25,00% Vv
20,00%
15,00% |
8,33%
10,00% ¥
5,00% /
e —~ mg/l
0,00% ’
? / T T T I'-’-’-’.
<20 20-40 40-60 60-100

Figure 26: Répartition du taux de créatinine sérique

Nos résultat (Figure 26) montrent que le taux de créatinine chez la majorité des
patients (41.66%) est inférieur a 20 mg/l, chez 33.33% est entre 20 — 40 mg/l, chez
25% est entre 40-60 mg/l et chez 8.33% est entre 60-100mg/I.

A propos de nos résultats 41.66% des patients sont dans le cas normal et

58.66% dans le cas d’hyper créatinine.
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1. 2. Répartition du taux d’urée sérique

le taux normal d’urée dans le sang entre 0.18 a0.45 g/l chez ’homme et 0.15 a 0.42 g/l chez
la femme. Nos résultats montrent que 50% des patients hospitalisés Leurs taux d’urée est
<g/l, 41.66% estentre 1-3 g/l et 8.33% est > 3g/l (Figure27)

% Tauxd’urée
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15% - 8,33%
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e .
0% T T i
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Figure 27: Répartition du taux sérique d’urée

A propos de nos résultats 50% des patients sont dans le cas normal et 50% dans

le cas d” hyper urémie.
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2. Données épidémiologiques
2.1. Répartition des patients selon le sexe

Sur la totalité des patients (N=62), une prédominance féminine a été enregistrée
avec un nombre de 45 femmes (72,58%) des cas et de 17 homme ( 27,41%) des cas

(Figure 28)

E homme

H femme

Figure 28: Répartition selon le sexe

Ces reésultats peuvent étre dus a I’influence des hormones sexuelles sur la
prévalence des maladies auto-immunes, puisque il a été signalé que les cestrogénes
favorise les maladies auto-immunes et les androgenes protegent contre ces maladies
(Rubtsova Ket al., 2017).

En plus de I’action des hormones stéroides sexuelles ; des preuves s’accumulent
en faveur d’un role des facteurs génétiques liés au chromosome X. Beaucoup de genes
en relation avec le systeme immunitaire, comme CD40L, CXCR, OGT, FOXP3,
TLR7, TLRS, IL2RG, BTK, and IL9R se trouvent aux niveaux du chromosome X
(Libert C et al., 2010).

Les femmes possédent dans leurs cellules deux chromosomes X, normalement,
un seul reste actif tandis que I’autre est qualifi¢ de « dormant ». Si ces deux restent
fonctionnels, une hyper-activation anormale du systeme immunitaire est déclenchée

(Moussayer ,2020).
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2.2. Répartition selon I’age

L’age des patients variait entre 25 ans et 60 ans avec une moyenne d’age de 4lans.L’analyse
de la répartition selon 1’dge montre que la tranche d’age la plus élevée est celle de 30-40 ans
(50%), suivie par les tranches d’ages 50-60ans (25%), les tranches d’ages 40-50 (12.5%) et enfin
I’age <30 (12.50%) (Figure 29)
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Figure 29: Répartition selon la tranche 1’age

Dans le cas des maladies auto-immunes systémiques MAIS chez les patients
atteints une insuffisance rénale nos résultats sont comparables avec 1’étude de Allam
et al en 2019 qui montre que le profil en auto-anticorps anti nucléaires de 156
patients en Algérie, avec une moyenne d’age de 35.66 + 8.85 ans, est positive par une
atteinte du lupus érythémateux systémique (LES) . Aussi, I’étude de Louzir O et Ben-
A,bdelhafidh en 2003 sur 295 patients, avec une moyenne d’age de 30.6 + 9.80, en
Tunisie montre une atteinte de lupus érythémateux systémique.
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3. Données cliniques
3. 1. Répartition des patients selon I’antécédent médicaux
Dans cette partie nous allons analyser les différents antécédents qui jouer un role

symptomatique dans la diagnostic des Maladies auto-immune (Figure 30).

H trouble gastrique

H diabéte

i sd polyuro-
polydispsique

H lithiase rénale

i néphropathé

EHTA

E insuffisance rénale

i Grossesse

Figure 30: Répartition des patients selon les antécedents medicaux

Selon les résultats obtenus les principaux antécédents médicaux consistaient a
une grossesse chez 22% des cas, du diabete chez 19% des cas , a une hypertension
artérielle (HTA) chez 18% des cas, de néphropathie chez 18% et une insuffisance

rénale chez 18% des cas.
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Le diabéte et I'hypertension sont devenus les premiéres causes de maladies
rénales (Frérour, 2016). Un syndrome néphrotique peut se développer dans un
contexte d’hypertension et d’hématurie avec développement assez rapide de 1ésions

rénales significatives.

La nature de la maladie rénale provoquée par le lupus érythémateux systémique
est tres variable d’un patient a l’autre et peut résulter de divers processus
pathologiques. Il peut s’agir d’une néphropathie avec lésions minimes, d’une
glomérulonéphrite proliférative, d’une glomérulonéphrite membraneuse, de 1ésions
tubulo-interstitielles et, dans certains cas, d’une thrombose vasculaire rénale
(Christopher, 2006).

Dans notre étude, les patientes, en cas de grossesse, avec une insuffisance rénale
; 0N a trouve 2 résultats différents ; le premier est une insuffisance rénale chronique en
absence d’une maladie auto-immune systémique ; et le deuxiéme est une insuffisance
rénale avec la présence de MAIS le Lupus systémique. Ces résultats sont
comparables avec une étude clinique du lupus a l'université de Toronto, Canada ;
portant sur 193 grossesses, 104 femmes atteintes de LES, dont 81 souffres d’une
insuffisance rénale active. La presence d'une maladie rénale active pendant la
grossesse était également associée a une fréquence accrue d'hypertension et des
poussées de lupus qui induisent a une complication de pré-éclampsie (est une
malformation des vaisseaux sanguins du placenta et provoque une souffrance du feetus
et une hypertension artérielle chez la mere). Les facteurs de risque supplémentaires de
pré-éclampsie qui sont spécifiques aux patientes atteintes de LES comprennent des
antécédents actifs ou antérieurs de néphrite lupique, une diminution des taux de

complément et une thrombocytopénie (Gladman et al., 2010).
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3. 2. Répartition des patients selon les maladies auto-immunes

associées a une insuffisance rénale

Dans notre étude nous avons remarqué qu’il y a I’apparition de cinq types de maladie
auto-immune systémique (MAIS) (Figure 31) ; cela s’accorde avec les résultats obtenus par
rapport a la répartition des patients selon le sexe dont le lupus est le plus représenté avec 50%
des cas, suivi par le syndrome de Berger avec 33.33% des cas, Purpura Rhumatoide avec 16.66%
des cas, syndrome de Raynaud avec 16.66% des cas, la Polyarthrite rhumatoide avec 16.66%des
cas. Ces résultats sont comparables avec les résultats de 1’é¢tude de Louzir et al., en 2002 qui
montre que le lupus systémique est une maladie fréquente chez les femmes et touche, rarement,
les hommes (Othmani et Louzir, 2002).

B Maladies

50,00%

16,66%

Figure 31: Repartition selon les maladies associées.
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4. Profile immunologique

Dans cette partie nous allons analyser les résultats des profils d” immunofluorescence des
échantillons pour déterminer en premier, la présence ou 1’absence des anticorps anti-nucléaire et en
deuxiéme étape déterminer les différents aspects de I’immunofluorescence (homogéne, mouchete,

nucléolaire et centromérique )

4.1. Répartition selon I’absence ou presence des AAN

Le test de détection des AAN par la technique d’immunofluorescence indirecte (IFI) sur
cellules HEp2,montre que 67% des cas ont un test négatif (absence d’auto- anticorps dans

le sang de patients), chez 33% des cas le test est positif (présence d’auto- anticorps dans le
sang) (Figure 32)

présence

H 3bsence

Figure.32 : Répartition de I’absence ou présence des AAN

La répétition du test pourrait étre demandé par le médecin si les symptomes
persistent ou évoluent depuis leur test initial négatif. Chez nos patients nous avons

trouvé un cas greffé qui était négatif au début. Apres répétition le test éte.

Un test négatif signifie que certaines maladies auto-immunes sont moins
susceptibles d'étre présentes (Gomes et al., 2020).

Si le test est positif, il convient de rechercher leur spécificité antigénique en

demandant un dosage des anticorps effectue par ELISA (Tamirou F et al., 2021)
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4.2. Répartition de I’absence ou présence des AAN selon le sexe

Dans notre étude en remarque que la prévalence d’ANA+ est élevé chez les femmes
avec 42%des cas contre 6% chez les hommes, par contre le pourcentage d’ANA- est éleve

chez les hommesavec 94% des cas contre 58% chez les femmes (Figure 33).

EH ANA- EANA+

94%
Hommes

i6%

Femmes

Figure 33: Répartition de 1’absence ou présence des AAN selon le sexe

Nos résultats sont similaire avec I’étude d’ Elsayed et Mohafez 2020 qui est
basé sur 190 patients dont 102 sont atteints d’'une MAIS ; 91.18% sont des femmes et
8.82% sont des hommes, avec une positivité d’ANA (Elsayed et Mohafez, 2020).

Cesrésultats montrent une prédominance féminine ce qui confirme les résultats
précedents.
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4.3. Repartition des patients selon de ’immunofluorescence

Le dépistage des ANA par I’IFT a révélé 33 % des sérums positifs. Parmi ces
sérums, nous avons retrouvé que 1’aspect moucheté est présenté par le pourcentage le plus
éleve 59% , (Figure 35 A) suivi par I’aspect homogene 23% (Figure 35 B) ; ensuite le
pourcentage des aspects mixtes Homogene/ moucheté 6% (Figure 35 C) , moucheté/
nucléaire 6% et enfin, moucheté/ cytoplasmique 6%.

# homogéne
H mochté
i homogéne+ mouchté

H mouchté +nucléaire

i mouchté+cytoplasmique

Figure 34: Répartition des patients selon de la florescence

Le diagnostic de MAIS, Lors d’une suspicion clinique passe nécessairement
par la recherche d’AAN qui se fait traditionnellement par immunofluorescence sur
lignée HEp2 ; les ANA constituant un bon test de dépistage grace a leur excellente
sensibilité, L aspect de la fluorescence permettra d’orienter le clinicien sur la maladie

immunologique sous-jacente (Rita Brito et al.,2021)
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Figure 35 : Les aspects des anticorps antinucléaires de I’immunofluorescence
indirectesur cellules Hep-2(Gx40)

A Aspect moucheté; B aspect homogeéne (avec une cellule en mitose —fleche orange);

C Aspect mixte moucheté + homogene
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I’aspect homogéne est typiquement associé a la présence d’anticorps anti-dsDNA (double-
stranded DNA), trés évocateurs d’un lupus érythémateux systémique (LES), alors que
I’aspect moucheté correspond a la présence d’auto-anticorps connus sous le terme d’ENA
(extractable nuclear antigens) rencontrés dans de nombreuses maladies auto-immunes .On
décrit parfois aussi une fluorescence de typenucléolaire rencontrée notamment dans un

contexte de sclérodermie(Petitpierre et al., 2009).

4.4 Repartition des patients selon le titre d’AAN

E1//80
H1/160
i 1/320
E 1/1000

Figure 36: Répartition des patients selon le titre d’AAN

Nos populations étudiées montre 1’existence de quatre types différent de titres ; dont
le titre 1/320 a le pourcentage le plus élevé soit 38%, suivi par le titre 1/160 dans 29% des

cas, puis le titre 1/80 avec 28% des cas et a la fin le titre 1/1000 dans 5% des cas.

Le titre des ANA correspond a la dilution du sérum permettant d’obtenir un résultat
négatif (disparition de la fluorescence), Une fluorescence importante correspond a une
avidité importante de I’anticorps pour 1’antigéne et/ou une quantité d’anticorps élevée. Plus
la fluorescence est forte, plus il faut de dilutions pour la faire disparaitre, et plus le titre des
ANA est éleve.

La détection d’ANA a bas titre (<1/80) sans manifestation clinique est retrouvéechez
25 a 30% d’adultes en bonne santé. Elle est plus importante chez les femmes et augmente

avec I’age. (Oriane, 2019)
Le seuil de positivité est variable aussi pour la recherche des ANA par IFI,

chaque laboratoire utilise une calibration differente. L’AFSSAPS en 2008 préconise
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le titre de 1/80 mais les études ont montré qu’au-dessous d’un titre 1/160 il n’y a pas

de correlation clinique. Le titrage des anticorps antinucléaires, doit toujours étre
interprété selon le contexte clinique car dans certains cas un titre méme faible (1/80)
dans un contexte clinique évocateur peut conserver une valeur diagnostique
(Essakalli et al., 2012)
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Conclusion Et Perspective

l a détection d’ANA chez les patients atteints d * insuffisance rénale peut étre
importante pour prédire la progression de la maladie et I'affection rénale. De

plus, les ANA présentent une sensibilité élevée pour les MAIS rénale.

Jusqu’a présent, le test d’immunofluorescence indirecte (IFI) sur des cellules
HEp2, représente la méthode de choix pour le dépistage des ANA. Le test IFI est
certes une méthode sensible mais laborieuse quand il s’agit de tester un grand nombre
de sérums. Par ailleurs, ce systéme de test peut étre sujet a certaines erreurs ou a
certains écarts au niveau de l'interprétation des résultats suivant le personnel des
différents laboratoires et les microscopes a fluorescence utilisés. La spécificité des
ANA peut étre déterminée avec des tests spécifiques ELISA, qui emploient les
antigenes spécifiques correspondants. Les tests ELISA permettent une différenciation

simple et plus fiable des ANA selon leur spécificité.

Selon les résultats des tests statistiques, nous n‘avons pas constaté de corrélation
nette entre la présence des anticorps antinucléaires ANA et les maladies auto-

immunes systémiques chez les patients atteints une insuffisance rénale.

Ces résultats suggéraient la totalité des patients hommes et femmes ; mais on a
remarqué une prédominance féminine avec 73% (45 Femmes) et 27% chez les
hommes (17 Hommes) ; En plus, existe aussi une prédominance féminine par rapport
la présence d’ANA+ avec une fréquence de 42% chez les femmes et 6% chez les
hommes , D’autre études sont nécessaires afin de préciser la relation fonctionnelle
entre les différents parameétres clinico-pathologique , biologique et moléculaire en
concentrant sur les facteurs de risques hormonales, genétiques et environnementaux

chez les femmes .

Les travaux futurs devraient inclure un plus grand nombre de patients, étudier
des facteurs psychologiques car en constate que les maladies auto-immunes est

déclenché aprés un événement marqué tel qu’un traumatisme physique ou psychique.
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ANNEXES




Eiche d’exploitation

1/ _identité :

Nom et prénom :

Sexe : F M Age

Service d’EHS :

e Unité consultation L

e  Unité hospitalisation 1]
e Unité hémodialyse, ]
e Unité de dialyse péritonéale, [
e Unité de transplantation rénale [

2/ Motif d’admission :

[ signes urinaires L1 trouble digestives [Itrouble neurologique [ signes digestives

[ Signes respiratoires [] Hémorragie digestive [ grossesse

3/clinique
A/ ATCD médicaux

[] Diabete 1 1 Endocrinopathie
1 Diabéte 2 1 hémopathie
] Pancréatite ] Cardiopathie
L1 IRC ] Pneumopathie
] Hta L1 Maladie auto-immune
(1 Lithiase urinaire ] Néphropathie :
L1 Fibrose retro péritonéale [ Glomérulopathie :
1 polykystose rénal :
L] AULES oo,

B/ATCD familiaux

[1 Diabete

] HTA

1 Néphropathie
[ autres;............




4/ Examens para clinigue(examens biologigue) :

Hémoaglobin Leucocytes Plaguette
Urée Créatinine
valeurs actuelle ...... valeurs actuelle ......
valeurs ancienne ......... valeurs ancienne .........
CALCEMIE KALIEMIE Natrémie

] normal 1 normal [ 1 normal

[1 Hypercalcémie a

[] Hypocalcémie a
HCO3-

[1 Normal

[ diminué a

[] augmenté a

[1 Hyperkaliémie a

[] Hypokaliémie a
Phosphoremie

[1 Normal

1 diminué a

[] augmenté a

[1 Hyper Natrémie a

[1 Hyponatrémie a
Protidémie :

[1 Normal

1 hypo protidémie a

1 hyper protidémie a

Resultant la PBR

[1 Atteinte interstitielle
[1 Atteinte tubulaire
[1 Atteinte vasculaire
[ Atteinte glomérulaire
1 Autres




Annexe 2

Cette technique se fait en 2 temps : incubation du sérum sur une coupe tissulaire ou une
culture cellulaire déposé dans les puits d’une lame de microscope puis addition d’un
antiserum spécifique des Ig humaines marquées par un fluorochrome (souvent
I’isothyocyanate de fluorescéine ou FITC). La lecture se fait a I’aide d’un microscope a
fluorescence. Deux éléments sont pris en compte, a savoir 1’aspect de la fluorescence et le
titre d’auto-anticorps qui se définit comme I’inverse de la derni¢re dilution donnant une

réaction positive. La méthodologie habituellement utilisée est standardisée.
La Technique NOVA lite -FAN- se réalise par le protocole suivant :

1- Ramener le KIT a température ambiante

2- Homogénéise tous les réactive

3- Délutions du tampon PBS dans I’cau distillée (40 x : 1+49). Conserver a +4 c° / -1
mois

o Ajouter le contenue d’un flacon PBSII avec 975 ML d’cau distillée

Délutions des sérums au 1/80 dans le tampon PBS. Préparé dans I’étape 3 puis
vortexer 50 ul +1,95 ml PBSII buffer préparé

5- Déposer 25 ul de sérum dilués dans chaque puits

6- Incuber 30 min a 25 c° dans une chambre humide

7- Lavage : au tampon de lavage en faisant des jets de pissette au bord de lame

8- Immersion de la lame dans un bac contenant le tampon pendant 5 min sous agitation

9- Eliminer rapidement I’excés de PBS en secouant les lames puis en les séchant avec
papier buvards

10- Replacer la lame dans la chambre humide et mettre une goutte de conjugué dans
chaque puits

11- Incuber 30 min a I’abri de la lumiere

12-Lavage au jet de pissette contenant le tampon de lavage puis immersion dans bac
contenant Tampon nef 5 min avec agitation

13- Contre coloration dans autre bac contenant du Tampon avec quelque goutte de bleu
d’Evans

14- Essuyer saignement le dos de la lame et ses bords avec une serviette en papier

15- Mettre une goutte du milieu d’inclusion (glycérol) dans chaque puits et couvrir la lame

avec une lamelle.



