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expérimentale. 

EBV : virus d'Epstein-Barr. 

ECG : Electrocardiogramme. 

nsitoire. 

EEG : électroencéphalogramme. 



ELISA: enzyme-linked im unosorbent 	Ig : immunoglobuline. 

assay, littéralement « dosa,e 	 IGIV : immunoglobuline intraveineuse. 

d'immunoadsorption par enyme liée. 	 IL : interleukine. 

IR : insuffisance rénale. 
EMG : électromyelogramrrte. 

IRM : imagerie par résonance magnétique. 
F 

FAN : facteur antinucléairei 

FeyR : récepteur Fcy. 

FNS : numération formule sanguine. 

FoxP 3: (forkhead box P3) st le marqueur 

des lymphocytes T régulateirs, codé par le 

gène forkhead box protein3. 

G 

GP: glycoprotéine. 

GR : globule rouge. 

H 

HBV : hépatite virale B. 

HCV : hépatite virale C. 

HTA : hypertension artérielle. 

I 

ICAM1: Inter-Cellular Adhtsion Molecule 

1 = CD54. 

IFI: immunofluorescence 

IFN: interféron. 
MTX : méthotrexate. 

IPEX : immune dysregulation, 

polyendocrinopathy, enteropathy, X-

linked, syndrome lié à une mutation du 

gène foxp3. 

IV : intraveineuse. 

L 

LB : lymphocyte B. 

LED : lupus érythémateux disséminé. 

LES : lupus érythémateux systémique. 

LCR: liquide cephalo rachidien. 

LCS : liquide cérébrospinal. 

LT : lymphocyte T. 

LPS : lipo-polysaccharide. 

M 

MAI : maladie auto-immune. 

MAP-2 : protéine associée aux 
microtubules 2. 

MMF : mycophénolate mofétil. 

MMP : matrice métalloprotéinase. 

MRS : 

••• 



N 	 T 

NETs : Neutrophil Extracellular 	 TCK: temps de céphaline kaolin. 

I Traps. 	 TG: triglycérides. 

NF-KB : nuclear factor-kappa B= ou TCA : temps de céphaline activé. 

facteur nucléaire Kappa B. 	 TCR : récepteur des lymphocytes 

I NK : Nattural killer cell. 	 T. 

111 	NMDA-R: N-methyl-D-asi+tate 	 TGF: lyphocyte T growth factor. 

receptor. 	 TLR: toll like receptor. 

I NP : neuropsychiatrique 	 TNF: facteur de nécrose tumorale 

I TPHA: Treponema Pallidum 

Hemagglutina Hemaglutinations 

I/I 	
Assay. 

I 	

P 	 V 

PL :ponction lombaire. 	1 	 VDRL: Venereal Disease 

I PLP : proteolopid protein, ipfotéine 	 Research Laboratory. 

[ 
encéphalitogène dérivée de la myéline. 	 VIH : virus de 

il 	PN : plynucléaire. 	
[ 

L•immunodéficience humaine. 

PR : polyarthrite rhumatoïde 	 Vs : vitesse de sédimentation. 

n 
PTPN22 : protéine tyrosine Phosphatase, 	 U 

1 	Type non-récepteur 	 UV : rayons ultraviolets 

22(lymphoïde) 

SAPL: syndrome des antiphqspholipides. 

SEP: sclérose en plaques. 

SNC/P :Système.Nerveux.Central/Périphérique. 



Agoraphobie : est une phobie correspondant à la peur des lieux publics, des espaces ouverts, 

et par extension, de la foule. 

An nexine V : une protéiné possédant une forte affinité pour la phosphatidylsérine (PS). 

Elle est utilisée pour la détection précoce de l'apoptose. 

Angiographie : une technique d'imagerie médicale dédiée à l'étude des vaisseaux 

sanguins qui ne sont pas isibles sur des radiographies standards. L'angiographie est un 

examen invasif, basé sur l'injection d'un produit de contraste lors d'une imagerie par rayons 

X. 

Anxiété : elle est définie comme une sensation de danger imminent et d'origine indéterminée. 

Aphasie : un trouble du langage affectant l'expression ou la compréhension du langage parlé 

ou écrit survenant en dehprs de tout déficit sensoriel ou de dysfonctionnement de l'appareil 

phonatoire. 

Apraxie : désigne une impossibilité de réaliser correctement ces mouvements en l'absence de 

déficit sensitif ou moteur, 

Ataxie : pathologie neurômusculaire qui consiste en un manque de coordination fine des 

mouvements volontaires. 

Athétose : mouvements incoordonnés, lents, touchant principalement les extrémités des 

membres et le visage. 

Cellules gliales : les cellules qui forment l'environnement des neurones. Elles assurent le 

maintien de l'homéostasie, produisent la myéline et jouent un rôle de soutien et de protection 

du tissu nerveux en apportant les nutriments et l'oxygène, en éliminant les cellules mortes et 

en combattant les pathogènes. 

CT cérébral : scanner céî-ébral. 

Chorée : maladie nerveue se traduisant par des contractions musculaires, parfois lentes, 

parfois brusques, entraînant des mouvements désordonnés du corps (mouvements 

choréiques). 

Démence : syndrome, géritéralement chronique ou évolutif, dans lequel on observe une 

altération de la fonction c(pgnitive (capacité d'effectuer des opérations de pensée), plus 

importante que celle que 	pourrait attendre du vieillissement normal. 



Diplopie : perception si ultanée de deux images d'un simple objet qui peuvent se déplacer 

horizontalement, vertica eurent ou en diagonale. 

Dystonie : symptôme entrant dans le cadre des mouvements anormaux. 

Encéphalite limbique : 

des phénomènes auto-in  

entité neuropsychiatrique pouvant survenir à tout age. Elle est liée à 

unitaires objectivés par la présence dans le sérum des malades 

  

d'auto-anticorps spécifiques. Ces Ac sont dirigés soit contre des constituants intracellulaires 

des neurones soit contre Viles constituants membranaires exprimés dans les structures de 

l'hippocampe. 

Epilepsie : est une affection neurologique définie depuis 2005 par la ligue internationale 

contre l'épilepsie (ILAE)par une prédisposition cérébrale à générer des crises 

épileptiques. Une crise ébileptique est caractérisée par une altération fonctionnelle 

transitoire au sein d'une population de neurones. 

Focale : localisé. 

Hémiballisme: mouvement anormal involontaire, touchant préférentiellement la racine des 

membres, survenant brusquement et réalisant des mouvements de projection en avant avec 

enroulement. 

Incidence : nombre de nôuveaux malades par an pour 100 000 habitants 

Infarcissement : nécros hémorragique viscérale consécutive à une obstruction veineuse. 

Méningite : inflammatio des méninges, les enveloppes du névraxe (encéphale et moelle 

spinale). 

Intrathécale : au sein d'i.ne cloison. 

JC virus : c'est l'agent pathogène principal causant la leucoencéphalopathie multifocale 

progressive (LEMP) dansl les cas d'immunosuppressions sévères, c'est-à-dire quand les 

concentrations sériques en lymphocytes T CD4+  sont en deçà de 100 cellules/mm3. Cette 

pathologie est caractérisé histologiquement par une démyélinisation progressive du tissu 

neuronal du système nervux central. Les plus grands dommages cérébraux sont causés par 

l'infection, et éventuellement la destruction, des oligodendrocytes par le virus JC. 

Myélite transverse (Mil: un syndrome neurologique causé par l'inflammation de la moelle 

épinière. 

Méningite aseptique : mie maladie qui ressemble à une méningite bactérienne. Cependant, 

les bactéries ne se dévekeent pas dans la culture du liquide autour du cerveau et la moelle 

épinière (liquide céphalo-fachidien). 



Nystagmus : perturbation de la coordination des muscles de 

Œdème: gonflement d'ui organe ou d'un tissu dû à une accumulation ou un 

excès intratissulaire de liquides dans le milieu interstitiel. 

Paranoïde : un syndrorre délirant caractéristique de la schizophrénie. 

Parésie : un déficit moteur défini par une perte partielle des capacités motrices d'une partie du 

corps. 

Pénétrance : Force d'ex ression d'un gène, traduite en pourcentage d'individus porteurs de 

  

ce gène chez lesquels il S'exprime. 

Pléiocytose: une grande Etbondance de cellules, dans un échantillon observé au microscope. 

Prévalence : nombre totl de cas par an pour 100 000 habitants. 

Psychose : désignant un trouble, ou une condition anormale, de l'esprit évoquant le plus 

souvent une « perte de cdntact avec la réalité ». Les individus souffrant de psychose sont 

nommés des « psychotiques ». 

Ptôse palpébrale « ptosis », ou ou encore blépharoptôse : chute de la paupière supérieure, 

résultant d'un déficit du Muscle releveur de la paupière supérieure (levator palpebrae) ou 

d'une désinsertion de ce Muscle et de son aponévrose. Il peut être uni ou bilatéral. 

Trouble cognitif : désigne un trouble mental qui affecte plus particulièrement et 

principalement la mémoioe, incluant la perception et la résolution de problèmes. 



-  

-  

- 
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A. Introduction  

Le système immunitaire désigne un ensemble de facteurs cellulaires et humoraux ayant pour 

but de protéger l'organisMe des agressions provenant d'agents exogènes (bactéries, virus, 

parasites) ou endogènes 1:cellules tumorales) reconnus comme n'appartenant pas au « soi ». 

(1) 

Le système immunitaire ést susceptible de générer des clones T et B capables de reconnaitre 

des Ag du soi encore appelés clones auto-réactifs. Ce sont les phénomènes dits de tolérance 

immunitaire qui permettént de prévenir la survenue de processus auto-immuns grâce à 

l'élimination ou au contrle de ces clones auto-réactifs. Dans certaines conditions non 

physiologiques, une dérégulation du réseau d'interactions cellulaires et moléculaires 

contrôlant la présence oul'expansion de cellules auto-réactives peut conduire à une rupture de 

tolérance au soi caractériSée par l'activation et la multiplication de ces cellules et au 

développement d'une maladie auto-immune (MAI) qui se devise en MAI spécifiques 

d'organe et MAI non spécifique d'organe ou systémique. 

Le lupus érythémateux disséminé est le prototype de maladie auto-immune systémique. C'est 

une maladie inflammatoiite Chronique. Une forte composante génétique de susceptibilité à la 

maladie est bien établie, c'est une maladie auto-immune caractérisée par une prépondérance 

frappant chez les femmes la participation multi-systémique, une production démesurée 

d'auto-anticorps dirigés principalement contre des antigènes nucléaires (structures du soi) et 

par la diversité de ses manifestations clinique. (2) 

Le lupus érythémateux di$séminé est une maladie mondiale. L'incidence fait une 

pointe entre les âges de 15 et 40 ans, avec un âge moyen de 

début chez les femmes de 32 ans, et les hommes, de 40 ans. Les taux 

  

d'incidence et de prédominance varient beaucoup dans le monde selon des facteurs 

génétiques et probablement environnementaux. 

La prévalence du lupus varie d'environ 40 cas pour 100 000 personnes chez les Européens du 

Nord à plus de 200 par 100 000 personnes parmi les Noirs. (3) La prévalence est d'environ 

130/100 000 aux Etats-Unis, avec les Afro-Américains, les Hispaniques et les Asiatiques plus 

souvent touchés que les bltncs non hispaniques (4). Le système nerveux est souvent affectée 

chez les enfants et les adultes atteints de LED (5 ,9), est également associée à un mauvais 

pronostic et plus de dégâts cumulatif chez les enfants (6) et les adultes (7 , 10 ). En 
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comparaison avec les doinées occidentales, NPSLE était rare dans les données de la région du 

Golfe arabe. La prévalence déclarée était d'environ 15,6 à 19%. (20,21) 

L'atteinte du système nerveux central chez les patients lupiques recouvre un large spectre de 

manifestations neurologiques et psychiatriques propres au lupus érythémateux disséminé 

(LED), et qui doivent êtrê différenciées des complications infectieuses et métaboliques ou des 

thérapeutiques utilisées Pour traiter le lupus. Malgré l'utilisation des critères de classification 

de l'American College of Rheumatology (ACR) tableau n°1, la prévalence du LED 

neuropsychiatrique (NP) varie considérablement dans les études de la littérature. Certaines 

manifestations NP sont trlès rares, soulignant le besoin d'études multicentriques sur ce sujet. 

Plusieurs facteurs peuverit expliquer la survenue de manifestations NP (11). 

Les manifestations neuroPsychiatriques sont fréquentes dans le lupus érythémateux disséminé 

(LED), elles peuvent se présenter avec un tableau clinique discret à sévère et sont souvent 

difficiles à diagnostiquer et à différencier d'autres pathologies. L'incidence de l'atteinte du 

système nerveux central (SNC) dans le LED varie de 10-80%. Cet éventail large est le reflet 

d'un défaut de standardisation des manifestations neuropsychiatriques du lupus. Certains 

auteurs incluent des symptômes minimes aspécifiques alors que d'autres s'appuient sur une 

clinique neurologique objective (12,13) 

Les manifestations neuropsychiatriques du Lupus (NPSLE) peuvent se produire en l'absence 

d'une activité sérologique ou d'autres manifestations de la maladie systémique (4 ). 

NPSLE peut être la plus rande cause du décès dans SLE (5,9), il représente la deuxième 

  

cause de décès dans le LED. Bien que son incidence soit élevée, il demeure difficile de poser 

le diagnostic en raison de 

d'autres pathologies cérél  

Parmi les maladies du col 

communément reconnues 

a diversité des manifestations et de la confusion possible avec 

rales(14) 

agène vasculaire, les manifestations neurologiques ont été le plus 

et bien étudiée dans le lupus érythémateux disséminé (SLE, 

  

lupus). Les manifestationsl neurologiques sont moins répandues dans d'autres maladies 

inflammatoires et auto-im unes systémiques. (15) 

Chez les adultes, environ 8% -40% des manifestations NPSLE développer avant ou au 

moment du diagnostic du lupus érythémateux disséminé (7). Les estimations de la prévalence 

de NPSLE ont varié de 14% à plus de 80% chez les adultes ( 5 , 7 , 16 ,17 ) et 22% à 95% 

chez les enfants (6, 8 ,9 , 18, 19 ). 
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B. Partie bibliograi)hique 

B.1. Tolérance et rupture de Tolérance 

1. Tolérance au soi et auto-immunité  

En 1897, le microbiol giste allemand Paul Ehrlich découvrait l'une des caractéristiques 

fondamentales du systè e immunitaire : son pouvoir de discriminer le soi du non-soi, il été le 

premier à définir la capacité du système immunitaire de rejeter les substances étrangères tout 

en laissant intactes les Structures de l'organisme. Ehrlich postulait alors que toute anomalie 

dans la reconnaissance 11u soi et du non-soi pouvait déclencher l'apparition d'une réaction 

immunitaire contre un ou plusieurs des constituants de l'organisme, entrainant son 

  

autodestruction. Ehrlich Venait de définir la pathologie auto-immune (22). 

La réaction inflammatoire permet à l'organisme de se défendre contre les agressions mais elle 

peut entrainer des lésions tissulaires. Après l'hypersensibilité, la pathologie auto-immune 

constitue une autre forme de dévoiement de la réaction inflammatoire : le système 

immunitaire réagit contre des constituants autologues (22). 

L'approche fondamentale des mécanismes effecteurs de l'auto-immunité a été légèrement 

facilité par la mise au polint de modèles expérimentaux. Si les mécanismes immunologiques 

mis en jeu au cours d l'auto-immunité sont aujourd'hui mieux connus, les causes de 

déclenchement de la réaction auto-immune demeurent en revanche énigmatiques. Elles seront 

plus faciles à élucider lorlsque les mécanismes responsables de l'acquisition et du maintien de 

la tolérance au soi seront eomplétement compris (22). 

1.1. La tolérance cntrale  

1.1.1. La tolérance centrile des lymphocytes T 

Les progéniteurs de lymphocytes T viennent de la moelle osseuse. Ils migrent dans le thymus 

pour y subir une maturatipn. Dans le thymus, les thymocytes prolifèrent et se différencient en 

migrant du cortex vers la médullaire. Durant leur développement, les thymocytes réarrangent 

les gènes codant les chaines du TcR. Le caractère fonctionnel du TcR est évalué au cours des 

étapes de sélection positive et négative. Les cellules T ainsi sélectionnées migrent en 

périphérie pour constituer le pool de lymphocytes T matures (22). 
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Les thymocytes ayant ré1rrangé avec succès les segments génétiques permettant l'expression 

d'un TcR à leur surface dont sélectionnés positivement au niveau du cortex thymique par 

interaction avec les mol cules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) présenté par 

les cellules épithéliales t ymiques. Dans cette première étape de sélection positive, les 

cellules double positives CD4+,CD8+ , incapables de reconnaitre le CMH du soi , meurent en 

trois ou quatre jours danS le thymus. Au décours de processus sélectif, les thymocytes 

survivants sont simples Positive CD4+ ou CD8+, selon qu'ils ont réagi respectivement avec 

des molécules de CMH d: e classe II ou de classe I .Dans la zone cortico-médullaire thymique 

survient ensuite une sélection négative qui aboutit à l'élimination des cellules dont le TcR a 

une forte affinité vis-à-viS des peptides du soi. La sélection négative supprime du répertoire 

des T les cellules T ayant un récepteur auto-réactif reconnaissant des complexes CMH-

peptides du soi présents dans le thymus (22). 

Le mécanisme majeur de sélection négative repose sur le fait que de nombreux peptides 

spécifiques de tissus sont exprimés par des cellules stromales présentes dans la zone 

médullaire du thymus. L'expression de ces peptides du soi est contrôlée par un gène appelé 

AIRE (Auto-Immune REgulator). Ainsi la majorité des lymphocytes T réagissant vis-à-vis de 

ces auto-antigènes est éliminée, permettant d'éviter des réponses auto-immunes en périphérie 

(23). 

Les macrophages et les càlules dendritiques dérivées de la moelle osseuse sont les cellules 

présentatrices d'antigène i,CPA) les plus impliquées dans la sélection négative. 

Les lymphocytes T ayant Survécu à ce processus sélectifs migrent ensuite vers les organes 

lymphoïdes périphériques ou dans la circulation sanguine. De la sélection positive puis 

négative nait le répertoire des récepteurs à l'antigène des lymphocytes T (22). 

1.1.2. La tolérance centr 

 

le des lymphocytes B 

   

    

Le système immunitaire est soumis à deux forces sélectives opposées : produire des 

lymphocytes B ayant des récepteurs membranaires susceptibles de reconnaitre un grand 

nombre d'antigène, et contrôler les lymphocytes susceptibles de réagir avec les constituants 

du soi (22). 
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1.1.2.1. Cas des antigène membranaires 

Le développement des lymphocytes B dans la moelle conduit à la production de lymphocytes 

B immatures. Un petit nombre est sélectionné pour entrer dans le pool des lymphocytes B 

matures périphériques. Enirant leur développement, les lymphocytes B auto-réactifs 

reconnaissants des auto-antigènes sont contrôlés soit par arrêt de leur différenciation, c'est la 

délétion clonale central, soit par modification secondaire de l'expression des chaines 

légères ou receptor editipg (22). 

1.1.2.2.Cas des antigènes 

o L'anergie 

solubles 

 

Lorsqu'un lymphocyte Bi rencontre dans la moelle osseuse un auto-antigène sous forme 

soluble il n'est pas délété mais anergisé. L'anergie est une paralysie fonctionnelle du 

lymphocyte B. Les lymphocytes B auto-réactifs anergiques sont présents en périphérie mais 

ils sont incapables de proliférer en présence de l'auto-antigène. En outre, cette anergie est 

réversible car elle peut être levée en l'absence de l'auto-antigène circulant (22). 

1.2. La tolérance péiiphérique 

Les lymphocytes B et T engendrés dans les organes lymphoïdes centraux gagnent ensuite les 

organes lymphoïdes périphériques. Le processus de sélection centrale a éliminé la très grande 

majorité des lymphocytes auto6réactifs. Toutefois, malgré ce processus, on trouve encore en 

périphérie un certain nombre de cellules potentiellement auto-réactives. 

1.2.1. La tolérance périphérique des lymphocytes T  

1.2.1.1.Ignorance 

Certains antigènes du soi ne sont exprimés qu'en périphérie et ne sont pas représentés dans le 

thymus. Les clones T autol-réactifs dirigés contre ces antigènes ne vont donc pas être éliminés 

par les mécanismes impliqués dans la tolérance centrale. L'absence d'activation de ces 

lymphocytes T auto-réactis qui migrent en périphérie peut s'expliquer par un phénomène 

d'ignorance immunitaire. Un lymphocyte auto-réactif naïf ne migre pas dans les tissus. Il 

circule uniquement dans lê sang, la rate et les ganglions. S'il n'y rencontre jamais l'auto-

antigène dont il est spécifique, il n'a aucune raison de modifier son comportement et continue 

à circuler sans causer de dommages tissulaires (24). 
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1.2.1.2.Anergie 

Le principal signal de cô-simulation est délivré par le couple B7/CD28, CD28 étant exprimé à 

la surface du lymphocytie T et B7 à la surface des CPA. La reconnaissance en périphérie d'un 

complexe CMH/peptide/TcR en l'absence de co-signaux de stimulation induit l'anergie du 

lymphocyte T. Cette anérgie se traduit par un état de non-réponse du lymphocyte concerné. 

Le lymphocyte ne prolifère pas et ne produit pas d'IL-2 en présence de l'antigène. On peut 

même observer, dans certains cas, une diminution de l'expression des récepteurs de l'antigène 

à la surface du lymphocte (22). 

1.2.1.3.La délétion clon4le périphérique 

Le mécanisme de tolér ce par délétion clonale peut intervenir également en périphérie. 

Celui-ci provoque l'élimination des lymphocytes auto-réactifs par apoptose lorsqu'ils 

rencontrent un auto-antigène non encore rencontré dans les organes lymphoïdes centraux ou 

lorsque la sélection centrale a été défectueuse (22). 

La délétion clonale par apoptose est un processus physiologique nécessaire pour éliminer la 

majorité des lymphocytes T activés, après la destruction du stimulus immunitaire qui a généré 

leur prolifération clonale Deux mécanismes d'apoptose sont impliqués dans la délétion 

clonale des lymphocytes T : d'une part l'apoptose passive lorsque les cellules T sont privées 

  

de facteurs de croissance (IL-2, IL-4, IL-9, IL-15, IL-21) permettant l'activation de facteurs 

anti-apoptiques tels que 3c1-2 et Bcl-xl, d'autre part l'apoptose active induite par la fixation 

de l'IL-2 sur son récepteur (activation-induced cell death ou AICD) (25). 

La délétion clonale périp érique est induite par une forte dose d'auto-antigène : en présence 

d'une trop forte quantité l'auto-antigène, tous les précurseurs lymphoïdes T spécifiques vont 

être simultanément activés. La réponse immune est naturellement contrôlée par un mécanisme 

d'AICD (.activation induiced cell death.) qui entraine la mort par apoptose des lymphocytes 

ayant répondu à l'antigène. Tous les précurseurs T ainsi activés meurent par AICD, entrainant 

la délétion des clones de lymphocytes T spécifiques de l'antigène. La délétion périphérique 

des lymphocytes T est défendante de l'interaction entre le récepteur de mort Fas et son ligand 

(22). 

"F I : IN.1104)11: 



r A Ci E 

1.2.1.4.Les lymphocytes 1.  régulateurs 

Un autre mécanisme de tilérance périphérique repose sur la présence de lymphocytes T auto-

réactifs rendus inactifs pàr les LT régulateurs. A l'heure actuelle, différents types de cellules 

régulatrices ont été décrits (26). On distingue les lymphocytes T régulateurs naturels (nTreg) 

produits par le thymus, et les lymphocytes T régulateurs induits (iTreg) ou adaptatifs produits 

en périphérie. 

Fonction : 

• Les lymphocytes T régulàteurs participent à la tolérance immunitaire en régulant les 

lymphocytes T effecteurs par leur action immunosuppressive. Ils sont essentiels pour la 

tolérance aux antigènes 4 soi, et aux antigènes non dangereux. Les lymphocytes T 

régulateurs ne sécrètent pàs d'IL-2 et prolifèrent peu lorsqu'ils sont activés par leur récepteur 

des cellules T suite à leur rencontre avec leur antigène, mais ils inhibent les réponses des 

autres lymphocytes T CD4 et des CD8. Ils inhibent les réponses des lymphocytes T effecteurs 

ou les font rentrer en apoptose, par différents mécanismes encore mal connus : 

• En sécrétant des cytokinès suppressives (IL-10, TGF-t3 ou IL-35) 

• En consommant l'IL-2, ee qui limite la prolifération des autres lymphocytes par un effet de 

compétition 

• Par cytolyse directe (destruction des lymphocytes cibles) 

• Via l'expression à leur surface de molécules inhibitrices (Galectin-1) 

Les T régulateurs ont aussi un rôle de suppresseur vis-à-vis des cellules présentatrices 
d'antigènes, par exemple èn envoyant un signal inhibiteur via la molécule de surface CTLA-4 
reconnue sur la cellule prlsentatrice d'antigène par CD80 ou CD86 (27). 

a) Les LT régulateurs naturels  

Les T régulateurs naturels représentent une sous-population lymphocytaire T CD4+ exprimant 

constitutivement et forterdent la chaîne alpha du récepteur à l'interleukine 2, CD25. Les T 

régulateurs naturels exprirdent le facteur de transcription FoxP3 (Forkhead box3) dont le 

niveau et la stabilité d'expression corrèlent avec leur fonction suppressive. Ils n'expriment pas 

ou peu le récepteur à l'intetleukine-7, CD127. Chez l'homme, les T régulateurs naturels se 

développent dans le thymus, mais les étapes précises de leur développement sont peu 

connues. Néanmoins, le d4veloppement thymique des T régulateurs naturels pourrait reposer 

sur la sélection de lymphocytes T dont le TCR a une forte affinité d'interaction avec des 
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complexes CMH-peptide du soi présentés par les cellules thymiques stromales. Les T 

régulateurs naturels sont donc CD4+, CD25+ forts, FoxP3+. Toutefois l'expression de FoxP3 

chez l'homme n'est pas linitée aux T régulateurs naturels. En effet, les lymphocytes T activés 

peuvent exprimer faibleMent et transitoirement FoxP3 sans avoir pour autant de fonction 

suppressive (28). 

*Activité suppressive et mécanismes d'action des T régulateurs naturels 

Le facteur FoxP3 est impôrtant pour la fonction suppressive des T régulateurs naturels. Des 

mutations du gène FoxP3 aboutissant à sa perte de fonction entraînent chez la souris des 

manifestations auto-inimnes sévères, et chez l'homme le syndrome IPEX (Immune 

dysregulation, Polyendoc1inopathy, autoimmune Enteropathy, X-linked) caractérisé par des 

atteintes polyendocriniemlies et des entéropathies sévères ainsi que des allergies alimentaires 

multiples (29). 

b) 	Les lymphocytes T régulateurs induits 

Les lymphocytes T régulateurs induits se développent dans la périphérie à partir notamment 

de lymphocytes T CD4+  naïfs par exemple au niveau des plaques de Peyer : leur rôle est 

particulièrement importantt où le système immunitaire est stimulé en permanence par la flore 

commensale. Ils ont pour rôle de contrôler les lymphocytes T naïfs auto-réactifs ayant 

échappé à la sélection thynique. Les iTreg expriment CD4, CD25 et FoxP3 et sécrètent des 

cytokines telles que le TGF-r3 (transforming growth factor-(3) et de l'IL-35 (Interleukine35) 

qui inhibent la réponse de lymphocytes effecteurs. 

La fonction suppressive ds lymphocytes régulateurs induits semble passer par l'IL-10 et par 

leur capacité à réduire la jroduction d'IL-2. Ils pourraient également diminuer l'expression 

des molécules du CMH et des molécules co-stimulatrices par les cellules présentatrices 

d'antigènes. 

D'autres populations lympiocytaires telles que les cellules T CD4-/CD8- double négatives, 

une sous-population de lyiphocytes T CD8+, les cellules T gamma/delta, les cellules NKT et 

enfin récemment certains lymphocytes B semblent avoir dans certaines circonstances un 

potentiel régulateur. Ces dîfférents types cellulaires pourraient donc aussi jouer un rôle dans 

le maintien de la tolérance périphérique. 
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1.2.2. Tolérance péripiérique des lymphocytes B  

L'induction d'une tolératIce des lymphocytes B nécessite une plus forte dose d'antigène que 

pour les lymphocytes T. e seuil de tolérance des lymphocytes T étant plus bas que celui des 

lymphocytes B ; l'absence d'auto-réactivité des lymphocytes B peut être expliquée par 

l'anergie ou la délétion dies lymphocytes T. En effet, dans la très grande majorité des cas, la 

réponse B dépend d'une coopération avec les lymphocytes T (réponse thymo-dépendante). 

L'activation des lymphocytes B nécessite donc deux signaux de stimulation : le premier 

spécifique, est apporté pr l'antigène qui se combine sous forme native aux IgM de surface du 

lymphocyte B : le seconl nécessite des interactions membranaires entre le lymphocyte B et le 

lymphocyte T '(B-7 et CI)40 sur le lymphocyte B : CD28 et CD40 Ligand sur le lymphocyte 

T). Si un lymphocyte T auto-réactif est dans un état d'anergie, il n,e peut plus fournir au 

lymphocyte B les co-sigriaux nécessaires au bon développement de la réponse B. 

Cependant, l'induction dune tolérance des lymphocytes B est indispensable parce qu'il existe 

des réponses lymphocytaires B thymo-indépendantes et parce que certains micro-organismes 

peuvent porter des épitopes croisés avec des antigènes du soi (mimétisme moléculaire). Dans 

cette situation, les lymphocytes T sont activés par des antigènes spécifiques du micro-

organisme et peuvent ensUite activer les lymphocytes B porteurs de BCR spécifiques de 

l'épitope auto-antigénique exprimé par le micro-organisme. Il faut donc que les lymphocytes 

B soient rendus tolérants à la fois au cours de leur développement dans la moelle osseuse et en 

périphérie. 

La tolérance périphérique est acquise par délétion clonale ou par anergie (22). 

2. Mécanismes hypothétiques de déclenchement de l'auto-immunité :  

rupture de la tolépnce naturelle  

2.1. Activation deS cellules auto-réactives ignorantes 

2.1.1. Auto-antigènes séimestrés 

Un certain nombre d'antigène sont ignorés du système immunitaire car leur localisation 

anatomique ne les met pas en contact avec des cellules immunocompétentes (ignorance 

immunitaire) : c'est le cas;  par exemple, des antigènes du cristallin et des spermatozoïdes. 

Leur passage dans le sang au cours d'un traumatisme peut être à l'origine de l'activation de 

lymphocytes B et T et de manifestations cliniques d'auto-immunité. 

• 
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Ainsi, un traumatisme à liun des deux yeux conduit à la libération de protéines antigéniques 

intraoculaires. Les antigèi1es libérés diffusent par vois lymphatique jusqu'au ganglion afférent 

et sont pris en charge par les cellules présentatrices d'antigène qui activent les lymphocytes T 

spécifiques d'antigènes oulaires. Les propriétés migratoires des lymphocytes T activés leur 

confèrent la capacité de migrer vers l'oeil malade mais aussi vers l'oeil sain et induire une 

ophtalmie sympathique (22). 

2.1.2. Antigène cryptiquê : 

Normalement, seuls quelques fragments peptidiques issus de l'apprêtement intracellulaire 

d'un antigène sont présentés par les molécules de CMH. Les cellules lymphoïdes ne sont 

tolérantes qu'à ces épitops présentés par les molécules de CMH. D'autres épitopes, appelés 

épitopes cryptiques, sont ignorés du système immunitaire non en raison de leur localisation 

histologique ou anatomique, mais à cause de leur localisation au sein de la molécule 

antigénique. Ces épitopes présents au sein des auto-antigènes, mais vis-à-vis desquels les 

cellules lymphoïdes n'ont pas acquis de tolérance, peuvent susciter une réaction auto-immune 

si, à l'occasion d'une réaction inflammatoire, ils se trouvent présentés par les molécules du 

CMH. C'est le cas par exêmple, de certains peptides cryptiques de la protéine basique de la 

myéline dans la sclérose ein plaque (22). 

2.2. Activation des cellules auto-réactives anergiques :  

2.2.1. Le mimétisme moléculaire 

La théorie du mimétisme moléculaire tient compte du fait que certains antigènes d'un agent 

infectieux viral ou bactéri n peuvent partager des épitopes communs avec des antigènes du 

soi. Ainsi, certaines infect ons virales sont parfois associées au déclenchement ou à 

l'exacerbation de maladie auto-immunes. Il est vraisemblable que, dans ces cas, l'agent 

infectieux présente simult nément des déterminants antigéniques croisés avec des auto-

antigènes de l'organisme nfecté, et des épitopes qui lui sont propres. 

Ainsi, le micro-organism apporte l'auto-antigène et induit la réponse immunitaire violente 

qui favorise la présentatio de l'auto-antigène et l'activation des lymphocytes T auto-réactifs 

anergiques spécifiques (24 

Parmi les exemples de mimétisme moléculaire, on peut citer l'auto-antigène GAD impliqué 

dans le diabète auto-immun qui partage un épitope commun avec certains virus Coxsackie 

(22). 
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2.2.2. Activation des cellules présentatrices d'antigène 

Certaines maladies auto- Immunes peuvent être induites expérimentalement en immunisant un 

  

animal par l'auto-antigène émulsionné en adjuvant complet de Freund. Cet adjuvant a une 

double propriété : d'une part, il favorise la présentation de l'auto-antigène en augmentant sa 

phagocytose par les celltles présentatrices d'antigène ; d'autre part la présence, au sein de 

l'adjuvant, de monobact4ries tuées, induit une réponse inflammatoire et la production de 

cytokines favorisant l'activation des cellules présentatrices d'antigènes. La conjonction de ces 

deux phénomènes conduit à la levée de l'anergie de lymphocytes T spécifique de l'auto-

antigène et à l'apparition des stigmants cliniques d'auto-immunité (22). 

2.3. Défaut de délétion des cellules auto-réactives 

Plusieurs études ont montré que le couple Fas/FasL était impliqué dans la délétion 

périphérique des lymphocytes T. Néanmoins au niveau du thymus, Fas ne semble pas 

intervenir dans la sélection du répertoire T car celle-ci semble normale chez les souris MRL 

lpr et gld présentant respectivement une mutation dans les gènes Fas et FasL. Cependant ces 

molécules Fas et FasL sont impliquées dans l'élimination des clones T auto-réactifs en 

périphérie et dans la déléfion des lymphocytes T activés par un antigène exogène. De ce fait, 

les mutations autosomiques récessives lpr et gld sont associées à un phénotype auto-immun et 

à un syndrome de type luipique (22). 

2.4. Rupture de tolérance induite par les cellules régulatrices 

La rupture de tolérance induite par les cellules régulatrices peut, par exemple, être obtenue en 

éliminant les lymphocyte, T régulateurs CD4+, CD25+, CD45RB, ou en empêchant leur 

développement par thymectomie trois jours après la naissance des animaux. On observe alors 

le développement de nombreuses manifestations auto-immunes chez ces animaux, l'injection 

de cellules régulatrices CIt4+, CD25+, CD45RB inhibe la réaction auto-immune (22). 

2.5. Implication des c*tokines dans la rupture de tolérance  

Certaines cytokines sont elés dans la physiopathologie du LES. Il s'agit en particulier des 

IFNa et y, de l'IL-10, de 13LyS et CCL2. Ces cytokines sont toutes présentes en excès chez 

ces patients lupiques et sont, ou ont été, la cible de biothérapies. 
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2.6. Implication des 1V'eutrophiles dans la rupture de tolérance  

La formation de réseaux extracellulaires par les polynucléaires neutrophiles constitue un 

nouveau mécanisme de l'immunité innée. Au cours de ce phénomène appelé nétose, les PN 

activés libèrent des filamrts d'ADN extracellulaires (neutrophil extracellular traps ou NETs) 

parsemés de protéines issjes des différents compartiments cellulaires (noyau, cytoplasme, 

granulations ...) 

A ce jour, la fonction physiologique principale des NETs semble être leur capacité à piéger et 

détruire les microorganismes grâce à la forte concentration locale de composants 

antimicrobiens. Cependatt, les nombreuses protéases ou les histones exprimés à la surface des 

NETs peuvent aussi avoir localement, des effets délétères sur les cellules et tissus 

environnants. 

D'autre part, les composants exprimés par les NETs constituent des néo-antigènes impliqués 

dans la genèse et l'entretien de maladies auto-immunes, comme les vascularites, le lupus 

systémique ou la polyarthrite rhumatoïde. 

2.7. Rôle des cellules dendritiques  

Les cellules dendritiques font à l'origine de la rupture de tolérance périphérique et de la 

sécrétion d'IFN a. Les cellules dendritiques (CD) sont des cellules présentatrices d'antigènes 

qui, sous leur forme immature, contrôlent la tolérance périphérique et qui, sous leur forme 

activée et mature, déclenchent l'activation des lymphocytes T. Dans le LS, les monocytes 

acquièrent, des fonctions je cellules dendritiques activées et matures. Ils exercent une 

pression activatrice constante sur les lymphocytes T et la présentation excessive d'auto-Ag 

peut alors induire l'activation de lymphocytes T auto-réactifs (30).Une sous-population de 

cellules dendritiques, les cellules dendritiques plasmacytoïdes (CDp), principales productrices 

d'interféron de type I, serait l'une des sources majeures d'IFNa dans le lupus (30). Plusieurs 

stimulateurs des CDp ont êté identifiés dans le LED : la co-activation du récepteur Fc yIIA et 

de TLR7 ou TLR9 par les éomplexes immuns contenant de l'ADN ou de l'ARN ou 

l'activation de TLR9 par tin virus, comme l'EBV par exemple (31). Il est intéressant de noter 

que sous la dépendance dti 17- oestradiol, les CDp sécrètent plus d'IFN a chez les femmes 

que chez les hommes (32,J3). 
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2.8. Anomalies de l'aoptose 

L'apoptose est un phénorhène physiologique de mort cellulaire programmée au même titre 

que la nécrose ou l'autophagie. Contrairement aux cellules nécrotiques, les corps 

apoptotiques, phagocytés par les macrophages, ne déclenchent pas de réaction inflammatoire. 

Au cours du lupus, le corps apoptotique pourrait constituer « l'auto-antigène » impliqué 

directement dans la ruptui-e de tolérance contre des antigènes nucléaires (34). On peut ainsi 

envisager le lupus cominc résultant d'un défaut quantitatif d'apoptose et/ou d'un défaut 

qualitatif, et/ou d'une anomalie de la clairance des corps apoptotiques (35), sources de 

l'activation secondaire dul système immunitaire. On retrouve ici une explication très simple 

aux poussées lupiques suie à une exposition solaire, puisque l'irradiation UV induit une 

apoptose importante des kératinocytes. 

B.2. Facteurs favorisants 

Les MAI sont des pathologies dont l'étiologie repose sur une interaction complexe entre des 

facteurs génétiques souvent multiples formant un terrain génétique favorable, et des facteurs 

environnementaux infectieux et non infectieux (36). 

1. Les facteurs séné igues  

Plusieurs éléments suggèrent un rôle important des gènes dans la prédisposition aux MAI. Par 

Exemple, le taux de concordance de ces maladies entre jumeaux monozygotes est plus élevé 

qu'entre des jumeaux dizygotes ou qu'entre les membres d'une même fratrie. 

La plupart des MAI sont liulti-géniques ; leur développement dépend de la présence de 

plusieurs gènes de susceptibilité et de l'interaction entre ces gènes. Certains modèles animaux 

montrent que le développ1ment d'une atteinte auto-immune peut dépendre de l'association de 

nombreux gènes (37). 

On peut ainsi parler de terrain génétique favorable au développement des MAI. Ceci explique 

probablement pourquoi, dans une famille au sein de laquelle plusieurs personnes sont atteintes 

de MAI, tous les individul atteints ne développent pas la même MAI. 

Nous allons maintenant éoquer quelques gènes associés au développement des MAI. Ces 

gènes interviennent dans : la présentation de l'Ag, la régulation de la tolérance des LT, la 

régulation de la réponse immunitaire cellulaire et la clairance de l'Ag. 
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1.1. Les gènes affectant la présentation ou la reconnaissance de l'antigène 

1.1.1. Les gènes du CI\,/9-1 

Dans la plupart des MAI, on retrouve une susceptibilité liée à la présence de certains allèles 

du CMH. L'importance de cette association est variable selon les MAI. Chez l'Homme, la 

prédisposition génétique liée au CMH est de 42% pour le diabète de type 1 et de seulement 

15% pour la SEP. 

Il est difficile d'établir avec certitude l'association entre une MAI et un allèle du CMH. D'une 

part, parce que cette asso4iation varie selon les populations étudiées. Par exemple, les allèles 

de classe II du CMH DRE10401 et DRB10404 sont associés au développement de la PR en 

Europe du Nord (38) mai pas chez les populations américaines hispaniques (39). 

D'autre part, parce qu'il iste des déséquilibres de liaison entre les différents allèles du 

CMH. Ainsi, certains allè es du CMH, identifiés comme des allèles de susceptibilité, ne sont 

fréquemment associés à des MAI que parce qu'ils s'expriment préférentiellement avec un 

autre gène du locus du CMH qui est, quant à lui, bien impliqué dans la susceptibilité aux 

MAI. 

1.2. Les gènes qui contrôlent le répertoire thymique  

1.2.1. AIRE (pour auto-immune regulator) 

La protéine AIRE est un facteur de transcription exprimé dans le thymus et les ganglions 

lymphatiques (40). Chez Momme, certains variants de AIRE sont associés à l'apparition du 

syndrome auto-immun poiy-endocrinopathique (APECED) (41). 

L'étude du modèle murin déficient pour AIRE, qui développe lui aussi une atteinte auto-

immune affectant de nombreux organes, a permis de démontrer que la protéine AIRE régule 

l'auto-immunité en contrôlant l'expression thymique de différents Ag du soi également 

présents en périphérie. Soi absence entraîne un défaut dans la tolérance des LT vis-à-vis de 

ces Ag. 

AIRE contrôlerait l'expresSion des antigènes spécifiques de tissus également à l'extérieur 

du thymus et contribuerait à la tolérance périphérique, néanmoins ces résultats sont discutés 

(42). 
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1.2.2. IDDM2 

Ce locus de susceptibilitê au développement du DID se situe au niveau des régions VNTR 

(Variable number tandeni repeat) en 5' du gène de l'insuline (INS) (43). Il contrôle 

l'expression de l'insuline et de la pro-insuline dans le thymus et dans le pancréas (44). 

1.3. Les gènes nui modifient la clairance de l'Ag 

1.3.1. Les gènes du complément 

Le défaut de certains des Composants de la cascade du complément, en particulier Clq a été 

associé au développemei4 du LED. Le degré de pénétrance de la maladie chez l'Homme, dans 

le cas d'une déficience h?mozygote du Clq, atteint 90% (45). La souris déficiente pour le 

Clq (Clq-/-) développe une atteinte auto-immune de type lupique caractérisée par la 

production d'Anticorps anti-nucléaires et par une glomérulonéphrite. Ces souris présentent 

également une augmentation du nombre de corps apoptotiques (46). L'étude de la 

phagocytose des corps apoptotiques par les macrophages chez ces souris montre que celle-ci 

est réduite en l'absence di Clq. Ce même défaut est présent chez des patients déficients pour 

le Clq (47). 

Des défauts homozygotes d'autres éléments de la cascade du complément, comme les 

protéines C4 et C2, ont éte associés au LED. La pénétrance de ces défauts est comparable au 

C 1 q pour le C4 mais plus faible pour le C2. Ainsi, parmi les patients présentant un défaut 

homozygote pour le C2, un tiers sont atteints de LED (48). 

1.3.2. Les gènes codant cour les récepteurs Fcy 

Certains variants des gènes codant pour les FcyR de faible affinité pour les IgG, en particulier 

ceux qui codent pour le FtyRIIA et FCyRIIIA, ont été associés au LED (49, 50,51). Ceci 

pourrait s'expliquer par le rôle de ces récepteurs dans la clairance des complexes immuns 

renfermant des IgG. En effet, certains variants des gènes FcyR retrouvés chez des patients 

lupiques correspondent à 4es récepteurs Fcy d'affinité réduite pour les IgG (par rapport à 

d'autres variants non associés au LED) et qui ont donc une capacité réduite à éliminer les CI 

(52). 
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1.4. Les gènes contrlant l'activation lymphocytaire 

Nous avons choisi de préenter ici trois gènes régulant l'activation lymphocytaire au cours de 

la réponse immunitaire et pour lesquels l'association avec une ou des MAI est bien 

démontrée. D'autres gènês susceptibles d'agir sur l'activation lymphocytaire semblent être 

associés au développemeUt de MAI : par exemple, le gène IL2RAJCD25 codant pour la 

chaîne a du récepteur de 	(53), et la famille des gènes TIM qui codent pour des 

protéines exprimées par lês cellules Thl et Th2 (54). 

1.4.1. CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen) 

CTLA-4 est exprimé par lies LT. C'est un régulateur négatif de l'activation de ces cellules qui 

entre en compétition avec son homologue structural CD28 pour l'interaction avec CD80 

(B7.1) et CD86 (B7.2) prêsents sur les cellules présentatrices d'Ag. 

Des variants polymorphiques du gène codant pour CTLA-4 ont été associés à de nombreuses 

MAI médiées par les LT. 

1.4.2. PDCD1 

Ce gène code pour la protine PD-1 (programmed cell death-1). Celle-ci est impliquée dans le 

maintien de la tolérance ilriphérique aux Ag du soi en régulant négativement l'activation des 

LT et des LB par un recrutement de la phosphatase SHP-2 (55,56). 

Plusieurs études cas-contrôles ont mis en évidence une forme particulière du gène PDCD1 

chez 12% (104 sur 880 personnes testées) des patients européens atteints de LED contre 5% 

(16/356) des sujets contrôles. Ce polymorphisme a également été associé à la PR (57, 58). 

1.4.3. PTPN22 (protein tTrosine phosphatase non-receptor 22) 

Un certain nombre d'étuds ont montré qu'un variant du gène PTPN22 (620W, en position 

620 du gène, une arginine est remplacée par un tryptophane) est associé à une augmentation 

du risque de développer cdrtaines MAI comme le diabète de type 1 (59), le LED (60) et la PR 

(61, 62,63). 

Le gène PTPN22 code polir la tyrosine-phosphatase Lyp (lymphoid phospatase) qui intervient 

dans la régulation négativê du signal transmis lors de l'activation du TCR (T cell receptor). 

Elle déphosphoryle la kinase Lck et d'autres kinases se trouvant au début de la cascade de 

signalisation du TCR (64). 
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1.4.4. BAFF 

Le BAFF est un facteur survie essentiel pour les lymphocytes B après le stade transitionnel 

Ti. Les souris transgéniqes sur-exprimant BAFF développent des manifestations auto-

immunes (65). Ces souris se caractérisent par un phénotype lupique, avec notamment la 

production d'auto-anticoms. 

1.5. Les facteurs immunologiques  

Différents facteurs immunologiques favorisent le lupus. On citera notamment des anomalies 

de l'apoptose, avec un déficit de clairance des corps apoptotiques; des anomalies de 

signalisation intracellulaiile concernant les cellules T, avec une diminution de l'expression de 

la chaîne du récepteur dés cellules T et de la protéine kinase C; ainsi que des anomalies du 

réseau cytokinique avec notamment une surexpression de l'interféron de type I et une 

diminution de la productiàn d'IL2. Plus récemment, les polynucléaires neutrophiles ont été 

impliqués. 

Le rôle de cellules dendritiques plasmacytoïdes et de leur production importante d'IFN a (de 

type I) dans la physiopathilogie de l'inflammation lupique a été souligné depuis quelques 

années. Il s'agit de la sigilnure interféron. 

2. Les facteurs environnementaux 

Le rôle de facteurs environnementaux dans la susceptibilité aux MAI a été mis en évidence 

grâce à l'étude de populations génétiques homogènes mais vivant dans des conditions 

environnementales différentes. En effet, il existe ce que l'on appelle un gradient Nord-Sud de 

répartition de certaines MAI. C'est le cas, par exemple, du DID et la SEP. L'incidence de ces 

MAI diminue du Nord au Sud dans l'hémisphère Nord (du Sud au Nord dans l'hémisphère 

Sud) (66). De plus, le taux de développement de ces pathologies évolue avec les migrations 

géographiques. 

Ainsi, l'incidence du DID chez les enfants pakistanais immigrés en Grande-Bretagne atteint 

celle d'une personne non immigrée. De même, chez des personnes émigrant de Grande-

Bretagne vers le Nord de lAustralie la fréquence de développement d'une SEP diminue par 

rapport à celle de leur pay d'origine (67). 

L'importance des facteurs environnementaux est confirmée par le taux de concordance des 

  

MAI chez les jumeaux moozygotes, qui n'est que de 20 à 40%. Les gènes ne sont donc pas, 
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à eux seuls, responsables du développement de ces maladies. On suppose en effet que les 

MAI trouvent leur origine dans l'association d'un terrain génétique favorable et d'éléments 

déclencheurs extérieurs. 

Un certain nombre de facteurs environnementaux infectieux et non infectieux ont été évoqués 

comme initiateurs des M.I. 

2.1. Les facteurs non infectieux  

2.1.1. Les rayons ultraviolets (UV)  

L'existence d'une photosensibilisation cutanée constitue un critère diagnostique du LED 

(68). Par ailleurs, des po4sées de la maladie peuvent être déclenchées par une exposition aux 

UV. Néanmoins, le mécarisme de cette association entre LED et rayonnements UV n'est pas 

connu. L'une des hypothèses évoquées est que les UV induisent une apoptose des 

kératinocytes provoquant ainsi la formation de corps apoptotiques, sources potentielles 

d'auto-Ag ciblés au cours du LED (69). 

2.1.1.1.Effet paradoxal de l'éviction solaire : la carence en Vitamine D 

La vitamine D a un rôle direct sur l'homéostasie lymphocytaire, l'immunité innée et 

adaptative via la régulation des lymphocytes B, des cellules dendritiques et l'expression des 

TLRs. Diverses études ont montré une corrélation inverse entre les taux de vitamine D et 

l'activité de nombreuses MAI dont le lupus (70, 71), ce qui sous-tend l'importance de la 

supplémentation en vitamine D chez ces patients. 

2.1.2. Les facteurs hormonaux  

La plupart des MAI, comme le LED et la SEP, sont plus fréquentes chez les femmes que chez 

les hommes. A l'heure actuelle, on ne sait pas précisément si cette augmentation de la 

fréquence des MAI chez l femme est liée à un facteur génétique ou hormonal. Il existe, 

néanmoins, deux arguments en faveur du facteur hormonal. D'une part, la grossesse peut 

provoquer des poussées luPiques et d'autre part, une grande proportion des MAI se déclarent 

chez la femme en période d'activité génitale au moment où l'imprégnation hormonale est la 

plus forte, en particulier celles pour lesquelles le rapport femme/homme est élevé (72). 

De même, dans certains mpdèles animaux de MAI, comme le modèle spontané de lupus, 

NZBxNZW, les femelles sont atteintes plus précocement que les mâles. L'administration 

d'estrogènes à ces souris accélère le développement de la maladie à la fois chez les mâles et 

chez les femelles. L'équipe de Margareth Bynoe s'est intéressé au mécanisme expliquant le 
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rôle des estrogènes dansll accélération du lupus chez la souris et montre que, dans un modèle 

murin Transgénique pour un Ac anti-ADN, l'administration d'estrogène induit une rupture de 

la tolérance se traduisant par l'apparition des LB anti-ADN en périphérie et aboutissant au 

développement d'une at,inte de type lupique avec des dépôts d'Ig dans le rein. Les cellules B 

non sélectionnées au ni\ru central présentent une augmentation de l'expression de la 

protéine anti-apoptotiqucl Bc1-2 favorisant leur survie en périphérie (73). Les estrogènes 

pourraient donc être impiqués à la fois dans la sélection des LB auto-réactifs et dans leur 

maintien en périphérie. 

2.1.3. Les facteurs méd.  amenteux 

Des drogues et des substances exogènes se comportant comme des haptènes ont également été 

associées au développen‘t des MAI. Celles-ci augmentent l'immunogénicité de certains 

auto-Ag, soit grâce à une reconnaissance croisée entre ces molécules et un Ag du soi, soit par 

une modification de présntation de cet Ag. 

La procaïnamide est associée au développement de MAI, puisqu'elle induit un LED (74). 

2.1.4. Le stress  

L'existence d'un stress psychologique est parfois retenue comme étant un facteur de risque de 

déclenchement d'une po ssée lupique. Dans l'étude de Stojanovich et al, parmi 120 patients 

lupiques, 75,8 % des pati nts reconnaissent le facteur stress comme étant le principal facteur 

déclenchant des poussées (75). La valeur de cette observation est cependant difficile à valider, 

la maladie elle-même était susceptible de générer un stress important. 

2.2. Les facteurs infectieux  

Plusieurs constatations faites chez l'Homme semblent suggérer une association entre les 

infections et les MAI. 

Il existe quelques élémentls suggérant un effet protecteur des infections vis-à-vis des MAI. 

Chez l'Homme, par exem,le, l'incidence de la plupart des infections diminue dans les pays 

occidentaux alors que la fréquence des MAI, ne cesse d'augmenter. D'autres indications de 

cet effet protecteur des infections proviennent de l'étude de modèles animaux. Les souris 

NOD, par exemple, sont rotégées du diabète lorsqu'elles sont infectées par certaines 

bactéries, virus ou parasit s, mais développent plus rapidement la maladie dans des conditions 

d'élevage sans microorga4isme (germ-free) (76). 

Néanmoins, il existe des ekemples plus nombreux suggérant une induction des MAI par les 

Infections. Le DID et la SEP sont les deux MAI humaines qui apportent pour l'instant le plus 

de preuves d'une telle association. Ainsi, le risque de développer une SEP est multiplié par 
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deux, voir par trois pendait ou peu de temps après une infection respiratoire, gastro-

intestinale ou urologique :77). Le DID, quant à lui, a été associé à des infections virales. 

2.2.1. Hypothèses mécaristiques  

Différents mécanismes ont été évoqués pour expliquer un effet aggravant des infections dans 

le développement des MAI. Ces mécanismes sont: 

2.2.1.1.Le mimétisme moléculaire 

Un certain nombre de constatations faites chez l'Homme ont conduit à envisager le rôle d'un 

mimétisme moléculaire entre des Ag infectieux et des Ag du soi dans certaines MAI. 

La fièvre rhumatismale (oli maladie de Bouillaud, ou rhumatisme articulaire aigu) est une 

atteinte d'origine immunc4ogique se déclarant chez l'enfant ou l'adolescent. Les 

manifestations cliniques de cette pathologie sont principalement cardiaques et sont presque 

toujours associées à une infection à Streptocoque hémolytique de type A. L'analyse des auto-

Ac produits au cours de cette maladie montre une réactivité croisée entre des composants du 

myocarde et la protéine M (facteur de virulence) du Streptocoque de type A (78). 

L'EBV est le virus pour lelquel il existe le plus de données relatives au rôle potentiel des 

agents infectieux dans la enèse des MAI. 

EBV a de nombreuses pro riétés qui en font de lui un agent étiologique idéal pour le 

LED. L'EBV est omnipré ent dans la population humaine. Il fait sa propre version de l'IL-10, 

qui serait prévu pour encoUrager les réponses Th2, la chose qui peut influer sur le cours de la 

réponse humorale au cours du lupus. L'EBV produit BHRF1 (qui a une structure de protéine 

similaire à Bc12) et inhibe 

liaison avec IFNa (79). 

l'apoptose. Les CD21 « récepteur majeur pour l'EBV » possède une 

 

2.2.1.2.La libération d'Ag séquestrés 

Lors d'une infection, l'inflammation et la destruction cellulaire survenant dans les tissus 

peuvent libérer des Ag séquestrés pouvant être présentés à des LB ou des LT auto-réactifs non 

tolérisés puisque n'ayant jamais rencontré leur auto-Ag (80, 81). 

Les effets de l'IFN-a 

Plusieurs éléments suggèrent un rôle de l'IFN de type I dans le développement des MAI. 

Chez l'Homme, on mesure une augmentation des taux sériques d'IFN-a au cours de 

différentes MAI, en particulier chez des patients atteints de LED et de DID (82,83). 

Cette élévation de l'IFN-a chez les patients diabétiques pourrait être liée à une infection par le 
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Coxsackie virus de type ;13 (96). 

L'analyse du transcriptone des cellules du sang périphérique de patients lupiques montre une 

signature IFN (84, 85), cest-à-dire la surexpression de gènes codant pour l'IFN ou dont la 

transcription est induite par l'IFN. 

Enfin, l'administration d'IFN-a dans le traitement de certains cancers ou d'infections par le 

virus de l'hépatite B (VI-lB) ou par le VHC, peut déclencher des manifestations auto-immunes 

(86, 87). 

Chez la souris, des modèles tg ont permis de mettre en évidence plusieurs mécanismes 

expliquant le rôle de l'IFN-a dans le déclenchement des MAI. Ces mécanismes peuvent 

expliquer certains des môdes d'induction non spécifique de l'auto-immunité au cours d'une 

infection. 

#L'IFN-a provoque la libération de chemokines favorisant le recrutement de LT auto-réactifs 

dans l'organe cible. 

#L'IFN-a stimule l'augmentation de l'expression des molécules du CMH de classe I au 

niveau de l'organe cible. 

#L'IFN-a favorise la rétention des LT dans les ganglions lymphatiques prolongeant ainsi leur 

interaction avec les cellules présentatrices d'Ag (88). 

#L'IFN-a induit une augmentation de l'expression du TLR7 par les cellules B humaines(89). 

Ces cellules sont ainsi plus facilement activées, qu'elles soient ou non auto-réactives, par des 

ligands TLR7 exogènes (ÀRNsb viral) ou endogènes (snRNP/snRNA). 

2.2.1.3. L'activation lymphocytaire non spécifique 

• L'effet super antigène 

Les agents infectieux viraux et bactériens expriment ce que l'on appelle des superAg. Ces 

derniers activent de manière non spécifique les cellules T par l'intermédiaire de la région 

variable de la chaîne [3 duTCR. Cette activation polyclonale peut impliquer des cellules T 

Auto-réactives. 

• L'activation polyc1onale 

De nombreux agents infeôtieux ont des propriétés mitogènes et sont capables d'activer de 

manière non spécifique lei LB et les LT, induisant une lympho-prolifération voire une 

production d'Ac. Cette activation polyclonale peut affecter des cellules auto-réactives. Elle 

peut être induite par des bactéries, des parasites ou des virus. 
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B.3. Le lupus neuropsychiatrique 

1. Définition et classiication  

Le terme «lupus neuropsychiatrique" (NPLED) identifie les syndromes neurologiques 

(payable par le système nerveux central, périphérique et autonome) et psychiatrique qui sont 

observés chez les patient souffrant de Lupus érythémateux disséminé (LED) et qui ne sont 

pas attribuables à d'autres causes (90). On estime que les deux tiers des manifestations NP 

dans le LED ne sont pas directement liés au NPSLE active (NPSLE primaire) mais plutôt sont 

une conséquence de causes secondaires telles que les médicaments, les infections, et les 

complications hypertensiVes et métaboliques (NPSLE secondaire). 

Les symptômes NP varient dans leur expression clinique de manifestations focales aux 

manifestations diffuses (91). Ils peuvent également être divisés en symptômes majeurs, y 

compris les événements oerebro-vasculaires, des convulsions et psychoses, et des symptômes 

mineures, maux de tête, les sauts d'humeur et les plaintes cognitives (92). 

Dans la littérature, tels événements ont été définis de temps à autre comme «vascularite du 

système nerveux central» «cerebrite lupique "," lupus cérébral »ou« neurolupus "; 

Cependant, ces termes apparaissent inappropriés. La définition de lupus cérébral, en fait, ne 

comprend pas l'implication du système nerveux périphérique, neurolupus ne comprend pas 

les manifestations psychiàtriques possibles, et enfin ceux de cérébrite et vascularite 

impliquent un processus inflammatoire qui n'est pas nécessairement présent (90). 

Pour ces raisons, les différents auteurs s'accordent d'utiliser le terme " lupus 

neuropsychiatrique ", car il comprend l'ensemble des manifestations (Tableau n°1) (90). 

2. Signes et formes cliniques 
1 

2.1. Signes cliniques  

L'ACR a établi 19 différlits syndromes neuropsychiatriques. La classification des 

manifestations neuropsychiatriques prend en considération la partie du système nerveux qui 

est affecté : le central ou le périphérique. La prévalence de NPSLE varie de 40,3% à 91,0% 

(93,94). La différence dans la prévalence déclarée dépend de la définition de cas utilisée et 

l'utilisation de tests neuropsychologiques formelle pour l'évaluation du patient. (Tableau n°1) 

Des données récentes montrent que NPSLE affecte le système nerveux central dans environ 

93,1% des patients et le syStème nerveux périphérique chez 6,9% des patients. Les 
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manifestations NP diffuses représentent 79% des événements et seulement 21% étaient de 

nature focale (93). 

Les manifestations neurcllogiques et psychiatriques du lupus érythémateux systémique sont un 

ensemble hétérogène de tnanifestations cliniques regroupées sous le terme de « lupus 

neuropsychiatrique ». Le mérite de la nomenclature proposée en 1999 est d'avoir harmonisé 

la terminologie des manifestations neuropsychiatriques, ce qui a permis de rendre 

comparables les études. Mais cette classification n'a pas résolu le problème de tout médecin 

face à un événement neutologique ou psychiatrique chez un patient lupique : comment 

attribuer cet événement au lupus et comment le prendre en charge ? Les séries de patients 

rapportées dans la littérature permettent de répondre en partie à ces questions, mais l'apport 

des outils diagnostiques riodernes doit encore être évalué pour optimiser les démarches 

diagnostiques et permettrè de distinguer un événement neuropsychiatrique directement lié à la 

maladie lupique, d'un événement secondaire ou complètement indépendant de la maladie 

(95). 

Parmi les complications neuropsychiatriques secondaires, viennent en tête de liste les effets 

toxiques médicamenteux, en particulier des corticoïdes, les complications infectieuses 

résultant des traitements immunosuppresseurs, les problèmes métaboliques sur défaillance 

d'organes (comme l'urémie) et les complications liées à l'HTA (97). 

L'appréciation d'une toxicité neurologique liée au traitement nécessite une courte fenêtre 

thérapeutique possible égillement avec les stéroïdes. La susceptibilité aux infections des 

patients atteints de LED vient d'une part, de la diminution des mécanismes chimiotactiques 

bactéricides et d'autre pari, des effets des traitements immunosuppresseurs augmentant le 

risque infectieux bactérien, viral, fongique et parasitaire. 

La difficulté de poser le diagnostic de lupus neuropsychiatrique résulte de l'extrême 

hétérogénéité des atteinte, de l'absence de tests diagnostiques spécifiques et du nombre 

important de diagnostics différentiels. 

(Tableau 2)  (117). 

2.1.1. Les manifestation neurologiques primaires du LED  

Les plus fréquemment rencontrés sont les accidents cérébro-vasculaires, l'épilepsie, les 

céphalées et la neuropathiè périphérique. Les accidents cérébro-vasculaires (98, 99, 100) du 
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lupus se présentent sous forme d'AVC ou d'accidents ischémiques transitoires (AIT). Ils 

interviennent le plus souvent dans les cinq premières années après le diagnostic de LED et 

sont volontiers récidivants (100). Ils peuvent cependant être une manifestation initiale. La 

présence d'anticorps anti4phospholipides a été retrouvée avec une fréquence nettement 

augmentée par rapport à des groupes contrôles de LED sans atteinte cérébrale, suggérant une 

forte association entre acbidents cérébrovasculaires et présence d'Ac anti-phospholipides. Ici, 

il s'agit le plus souvent d'AIT ou de petits AVC récidivants. 

2.1.1.1.Maladie cérébrovtsculaire 

Elle se manifeste principldement sous forme d'accidents vasculaires cérébraux ischémiques. 

L'association avec les APL et l'activité du LES est forte 

2.1.1.2.L'épilepsie (98, 100, 101,102, 103) 

Dans le lupus se présente sous forme de crises comitiales généralisées ou partielles, simple ou 

complexe. Parfois inaugurales ou en cours d'évolution, elles sont le reflet d'un épisode 

d'inflammation aiguë ou de lésions anciennes avec cicatrice. D'autres facteurs comprenant les 

Ac anti-phospholipides, dès troubles métaboliques, l'HTA, des infections, des néoplasies, des 

AVC, le sevrage de médiOaments, une vasculopathie ou une toxicité médicamenteuse (anti-

malarique) ont été décrits; 

Les crises partielles complexes représentent souvent une manifestation initiale du LED, elles 

sont fortement corrélées avec la présence d'une psychose de type paranoïde. L'épilepsie chez 

un patient lupique est un marqueur de mauvais pronostic. 

2.1.1.3.Les céphalées (98, 100, 103) 

En raison de la tendance dépressive et de l'anxiété engendrée par la maladie, les céphalées de 

tension ont une prévalenc augmentée dans le lupus. Les migraines rapportées dans 10-37% 

des cas ont tendance à être plus sévères, persistantes, latéralisées et souvent associées à des 

nausées et vomissements. Comme facteurs déclenchant, on relève des changements 

hormonaux, le tabac, l'alcool, les changements de temps, le stress, les flashs lumineux ou 

certains aliments comme lie fromage et le chocolat. Des troubles visuelles, olfactives ou des 

engourdissements des bra peuvent précéder les crises. Les migraines tendent à être associées 

à un phénomène de Raynaud et à des anticorps anti-phospholipides. Toutes céphalées intenses 
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avec un diagnostic avéré Ide LED nécessitent une hospitalisation immédiate, surtout en cas de 

présence d'anticorps anti-phospholipides. 

2.1.1.4.Une neuropathie périphérique (98, 100, 103) 

Environ 10-15% des patients avec LED vont développer une neuropathie périphérique 

probablement en relation avec une vasculopathie des petits vaisseaux. Une atteinte du système 

nerveux autonome a auss été décrite chez certains patients avec des anomalies multiples 

gastro-intestinale, vésicale, cardiaque, pupillaire et des sudations. Cette neuropathie 

périphérique à prédominlnce sensitive est plutôt discrète, asymétrique et peut affecter 

plusieurs nerfs (mononév -ite multiple). Elle se présente typiquement par des paresthésies et 

engourdissements des d+ts bilatéraux mais non symétriques, plus intenses la nuit. 

Contrairement à l'épilepsïe, la neuropathie périphérique est une manifestation plutôt tardive 

du LED. 

D'autres étiologies neurologiques primaires plus rarement rencontrées sont les désordres 

moteurs, les neuropathies des nerfs crâniens, les atteintes oculaires et encore plus rares la 

myélite transverse et la méningite. 

2.1.1.5. Les troubles du mouvement (98, 100, 104) 

Ils sont présents chez moins de 5% des patients avec LED. Ils se présentent sous forme de 

chorée, d'ataxie, de chorée-athétose, de dystonie et d'hémiballisme. L'évolution semble être 

limitée dans le temps et réversible. 

2.1.1.6. L'atteinte des nerfs crâniens (98, 100, 103) 

Elle est habituellement associée à des manifestations actives du LED. Selon le nerf crânien 

impliqué, les symptômes Vont de la diplopie, du nystagmus, de la ptôse palpébrale, du déficit 

du champ visuel, de la névralgie trijuminale, de la parésie faciale au vertige. Une baisse de 

l'audition sur déficit neuroensoriel est également plus fréquente dans le LED par rapport à la 

population générale. Bien que rares, ces manifestations doivent être différenciées de celles de 

la sclérose en plaques. 

2.1.1.7.1'atteinte oculaire (105) 

-; 	LUPUS 



A G E 

Dans l'atteinte oculaire du LED, on relève le rash lupique des paupières, la conjonctivite 

(habituellement infectieitse), la kératoconjonctivite. La présence d'exsudats cotonneux est la 

trouvaille la plus caractéristique et est indicative d'une ischémie rétinienne. Le diabète, l'HTA 

et le VIH font partie du diagnostic différentiel. L'altération de l'acuité visuelle est parfois liée 

à une vasculite rétinienne qu'on peut mettre en évidence par angiographie. La rétinopathie du 

lupus est un marqueur d'activité du LED et d'atteinte cérébrale. Elle est généralement associée 

à un bon pronostic visuel mais à une diminution de la survie. 

2.1.1.8. Myélopathies 

La myélite transverse aiwiê est une manifestation classique et redoutable du LED, mais 

heureusement rare. Elle touche préférentiellement la moelle cervicale. Deux types de 

myélopathie lupique peuent être distingués : l'atteinte de la substance grise se manifeste par 

une parésie flasque des extrémités avec hyporéflexie et troubles sphinctériens, et 

s'accompagne volontiers, d'un état fébrile et d'une pléiocytose du liquide céphalorachidien 

(LCR) (106). 

L'atteinte de la substance blanche produit un tableau moins aigu, et est associée aux APL 

(107). 

Une myélite transverse a été diagnostiquée chez certains patients se présentant avec un 

tableau aigu de faiblesse musculaire des membres inférieurs et perte de contrôle des 

sphincters. Cette présentation coïncide en principe avec d'autres signes de maladie lupique 

active. On suspecte une artérite à l'origine de la nécrose ischémique de la moelle épinière. 

L'association avec la préSence d'anticorps anti-phospholipides n'a pas été démontrée par toutes 

les études. L'IRM montre, ici un oedème localisé et le LCR une protéinorachie élevée avec 

abaissement du glucose et une pléiocytose lymphocytaire (108). 

2.1.1.9.Atteinte démyélinisante 

Le LED peut rarement se présenter comme un processus démyélinisant et doit être distingué 

d'une sclérose en plaques (109). Il existe par contre une association avec la neuro-myélite 

optique (107). 
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2.1.1.10. 	La méningite (110) 

Elle peut être en relationlavec des infections ou être d'origine médicamenteuse (tableau n°2). 

Une méningite aseptique avec céphalées, signes méningés, pléiocytose au LCR sans étiologies 

apparentes a également été décrite. 

La méningite aseptique Survient principalement en début de maladie et pose un défi 

diagnostique. Elle peut être déclenchée par certains médicaments, en particulier AINS, 

azathioprine et cotrimoxazole, surtout dans les cas récidivants. 

2.1.2. Les manifestations psychiatriques primaires du lupus cérébral 

Ce sont des diagnostics d'exclusion. Il faut avoir considéré auparavant des troubles 

électrolytiques, des infections, une insuffisance rénale, une toxicité médicamenteuse, une 

masse cérébrale, des embolies artériels et des troubles psychiatriques préexistants. Un élément 

indicateur en faveur d'un LED est l'apparition du trouble dans les deux premières années. 

Les troubles de l'humeur et les troubles anxieux sont fréquents. La psychose est rare, mais 

survient précocement et èst associée à un LED actif (111). Avant d'attribuer un trouble 

psychiatrique au LED, il faut exclure les causes secondaires. Les corticostéroïdes systémiques 

à forte dose occasionnenti des symptômes psychiatriques chez 10% des patients traités pour un 

LED, principalement sous forme de troubles de l'humeur et rarement d'ordre psychotique 

(112). 

Parmi les troubles les plus fréquemment décrits, on trouve les troubles cognitifs, la psychose 

et la démence. 

2.1.2.1.Une psychose (98 100, 113, 114) 

Elle est observée chez environ 5% des patients avec LED. Elle se caractérise par des pensées 

bizarres souvent accompagnées d'hallucinations. Un délirium typiquement nocturne est une 

autre forme de présentation. Des malentendus, une agitation, une attention diminuée et une 

attitude oppositionnelle sont aussi décrits. Les hallucinations visuelles ou sensitives semblent 

plutôt être associées aux psychoses lupiques contrairement aux hallucinations auditives qu'on 

retrouve volontiers dans lci s psychoses liées aux stéroïdes. Bien que les stéroïdes soient 
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habituellement efficaces,en présence d'une atteinte organique lupique, il est souvent très 

difficile de distinguer la Psychose due à la maladie de base de celle liée aux stéroïdes. 

2.1.2.2.Les troubles cognitifs (98, 100, 114, 115, 116) 

Ils correspondent à un syndrome organique mental où l'on peut retrouver des troubles 

amnésiques, une altération du jugement avec une pensée abstraite, une aphasie, une apraxie, 

une agnosie et des changements de personnalité. Ces troubles sont le plus souvent fluctuants 
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	 et une corrélation avec l'ctivité de la maladie ou l'usage de stéroïdes n'a pas été démontrée. 

Ils sont fréquents et ont elté associés aux anticorps anti-phospholipides (APL) et anti-récepteur 

N-méthyl-D-aspartate (NMDAR). Ils accompagnent volontiers d'autres manifestations du 

NPSLE. Il est nécessaireid'écarter une HTA, de petits infarctus multiples et des médicaments 

parfois associés. 

2.1.2.3.La démence (116) 

Elle est caractérisée par des troubles cognitifs sévères avec une diminution de la capacité 

d'effectuer des travaux simples. La prise de décision et le contrôle des impulsions sont 

souvent difficiles. Ce syndrome est à l'image des troubles cognitifs dans le LED corrélé à de 

multiples AVC ischémiqnes de petite taille causés par des anticorps antiphospholipides. 

1/1  2.1.2.4.Etat confusionnel aigu (107) 

Il est caractérisé par l'apparition aiguë de déficits attentionnels et de fluctuations de l'état de 

vigilance pouvant aller jusqu'au coma. Il faut impérativement exclure une cause secondaire 

avant de recourir à des nèuroleptiques ou d'intensifier le traitement immunosuppresseur. 

Les manifestations psychiatriques secondaires comme l'anxiété, la dépression et des 

comportements maniaquès, bien que pouvant représenter une atteinte organique, sont plus 

typiques d'un trouble fonctionnel. La distinction entre ces deux groupes est basée sur les tests 

neuropsychologiques associés à des examens complémentaires comme le CT, l'IRM 

cérébrale, l'EEG, et la consultation psychiatrique en cas de doute diagnostique. Parmi ces 

manifestations, on peut également signaler des phobies, des troubles de l'humeur, une 

agoraphobie, des troubles cognitifs. 
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2.1.2.5.La dépression 

C'est le symptôme psychologique le plus fréquent chez le patient avec LED. Elle est la 

réponse à une maladie chronique qui implique une limitation de la qualité de vie. Une base 

organique est cependant possible en présence de certains anticorps. 

2.1.2.6.L'amtiété 

Au décours de l'annonce du diagnostic de LED ou lors d'exacerbations de la maladie, elle se 

manifeste par des palpitations, des diarrhées, des sudations, une hyperventilation, une 

difficulté à parler, des troubles mnésiques, des céphalées. Le risque d'évolution vers un 

comportement obsessionnel compulsif, des phobies ou des troubles hypocondriaques doit être 

considéré. 

2.2.Formes cliniques  

(Tableau 1) 

2.2.1. NPSLE chez les adultes  

Environ 28-40% des manifestations NPSLE sont développées avant ou au moment du 

diagnostic du lupus érythêmateux disséminé (118). Les estimations de la prévalence de 

NPSLE ont varié de 14% à plus de 80% chez les adultes. 

1/1 	
Les études chez les adultes en utilisant les définitions de cas ACR collectivement ont détecté 

la présence de 14-17 des 19 syndromes NPSLE et fait état d'une prévalence assez cohérente 

des syndromes suivants (119) : spectre total de maux de tête (39-61%), convulsions (8-18%), 

les maladies cérébro-vasculaires (2-8%), la psychose (3-5%), la neuropathie crânienne (1,5-

2,1%), des troubles du mouvement (1%), la prévalence de la totalité du spectre des troubles de 

l'humeur se situe entre 69% à 74%, l'éventail des troubles cognitifs se situer entre 75% à 80% 

(études testant la fonction cognitive chez chaque patient en utilisant des instruments 

psychiatriques et neuropschologiques sensibles) (119). 

Seulement 12,4% avaient an trouble de l'humeur et 5,4% présentaient des signes de 

dysfonctionnement cognitif (étude qui n'a pas fait des évaluations psychiatriques ou cognitifs 

standardisés) (118). 
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Le nombre de patients qui ont rapporté une forme de dysfonctionnement cognitif modérée à 

sévère dans la plupart des études est de 25-40%, ce qui suggère que le fait de ne pas tester 

tous les patients dans cette étude sous-estime le dysfonctionnement cognitif cliniquement 

importante (119). 

2.2.2. NPSLE chez les enfants 

La période de maturation cognitive critique de la fin de l'enfance à l'adolescence et à l'âge 

adulte coïncide avec l'âge pic pédiatrique pour le début LED et peut également refléter une 

période de vulnérabilité exceptionnelle de SNC (121). En conséquence, les enfants et les 

adolescents sont particulièrement à risque pour les retards et les troubles du développement 

cognitif (124). 

Les estimations de la préValence de NPSLE ont varié de 22% à 95% chez les enfants. 

Une étude rétrospective de NPSLE chez 185 enfants chinois sur une période de 20 ans a 

révélé que 11% avaient des manifestations NP au moment du diagnostic et un montant 

supplémentaire de 16% ont développé des manifestations NP dans délai d'un an. Le taux de 

mortalité dans cette étude était de 45% chez les enfants atteints de NPSLE et 17,4% chez ceux 

sans ces manifestations 0[22). 

Les syndromes NP les pliis répandues dans cette étude longitudinale sont les suivants (123) : 

maux de tête chez 72% des enfants, trouble de l'humeur à 57%, dysfonctionnement cognitif à 

55%, des troubles épileptiques à 51%, trouble confusionnel aigu à 35%, déficience du 

système nerveux périphérique à 15%, la psychose à 12%, les convulsions à 12%. Une étude 

Belge comparant les patients lupiques pédiatriques et adultes a constaté que les enfants 

présentaient plus fréquemment que les adultes la maladie rénale et l'encéphalopathie (125). 

3. 	Signes radiologiques et biologiques 

3.1. Signes radiologiques  

3.1.1. Imagerie cérébrale  

Il n'y a pas d'anomalies cêrébrales spécifiques du LED. L'interprétation doit se faire à la 

lumière de la clinique et du laboratoire (126, 127, 128, 129). 
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Le CT cérébral est utile pour détecter des infarcissements, des zones d'hypodensité, des 

hémorragies et des tumeurs. II a permis de révéler une haute incidence d'atrophies corticales 

cérébrales dans le LED, disproportionnée par rapport à l'âge du patient ou à l'usage de 

corticostéroïdes. 

L'IRM est plus sensible que le CT pour révéler un oedème, un infarcissement et des 

hémorragies. Des petits et multiples infarcissements de la substance blanche hyper-intenses en 

T2, mimant une sclérose en plaques, sont parfois vus en absence de symptômes 

neuropsychiatriques. Les patients avec des manifestations diffuses (épilepsie, psychose, 

coma) peuvent également avoir un signal intense en T2 dans la substance grise suggérant un 

oedème cérébral. 

A l'utilisation d'IRM structurelle, la majorité (40% à 80%) des anomalies dans NPSLE sont 

des petites lésions focale$ de concentration dans la substance blanche périventriculaire et 

sous-corticale (130). L'atrophie corticale, la dilatation ventriculaire, la diffusion de la matière 

blanche et les infarctus grossiers sont également fréquents. L'atrophie cérébrale a été observée 

dans 18% des lésions focales et chez 8% des patients. Ceci suggère que le cerveau peut être 

affecté dès le début de LED, avant même que le diagnostic de LED est fait, et peut-être 

aggravée par corticothérapie. L'IRM est actuellement l'examen clé, Elle est normale dans 42 

c/o des cas. Elle peut aussi montrer une atrophie corticale diffuse (131). 

La Spectroscopie par résônance magnétique (MRS) a révélé des anomalies neurométaboliques 

même dans la matière blanche et grise qui semblent normales à l'IRM conventionnelle (132). 

L'angiographie est actuellement remplacée par l'angio-IRM dont la sensibilité est similaire 

pour la mise en évidence de lésions de type vasculitique. 

3.1.2. Examens complémentaires 

Electroencéphalogramne (EEG) 

Environ 85% des patientslavec un lupus actif sur le SNC auront un EEG pathologique (130, 

132, 133, 128, 134, 135). Une activité diffuse d'onde lente est le tableau le plus typique en 

présence d'une atteinte cérébrale organique (Figure N°1) (136). 

UHAVIni:E : LUPUS 
	

• 



P A G E 

3.2. Signes biologicines 

3.2.1. Anomalies des protéines de l'inflammation  

Les poussées lupiques sont généralement accompagnées d'un syndrome inflammatoire net : 

élévation de la vitesse de sédimentation (VS), hyperfibrinémie, hyperalpha-2- globulinémie. 

La protéine C réactive reste peu élevée, sauf en cas d'infection concomitante (137). 

3.2.2. Manifestations hématologiques  

Elles portent sur les trois lignées. On peut observer : 

• une anémie : le plus souvent inflammatoire normochrome normocytaire, hémolytique auto-

immune à test de Coombs IgG complément, parfois révélatrice, présente dans 5 à 10 % des 

cas, plus rarement liée à d'autres causes (insuffisance rénale, érythroblastopénie, 

microangiopathie thrombotique. . .) ; 

• une leucopénie modérée : habituelle lors des poussées, résultant d'une lymphopénie (surtout 

T) et parfois d'une neutropénie ; 

• une thrombopénie périphérique : dans 10 à 20 % des cas. Elle est parfois responsable d'un 

syndrome hémorragique éutanéo-muqueux, plus rarement viscéral. Elle peut précéder de 

plusieurs années les autres manifestations de la maladie ou s'inscrire dans le cadre d'un 

SAPL. 

Les troubles de l'hémostase: sont dominés par la présence d'un anticorps 

antiprothrombinase (15 à135 % des cas), aussi appelé anticoagulant circulant de type lupique. 

Il est dépisté in vitro par un allongement du temps de céphaline activée non corrigé par 

l'adjonction de plasma téttoin. In vivo, l'antiprothrombinase n'est pas responsable 

d'hémorragies, mais au cOntraire s'associe à une incidence accrue de thromboses artérielles 

et/ou veineuses dans le cadre du SAPL(137). 

3.2.3. Anomalies sérologiques 

3.2.3.1.Les auto-anticorps 

Les auto-anticorps de spéCificité variée sont dominés par les anticorps anti-noyaux (AAN) ou 

facteurs antinucléaires(FAN). 
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3.2.3.1.1. Les FAN 

L'immunofluorescence indirecte sur cellules Hep 2/Hep 2000 est une méthode globale de 

dépistage des FAN très sensible (95 % environ), mais peu spécifique: souvent positive dans 

d'autres connectivites, dans certaines hépatopathies et hémopathies lymphoïdes, et, à un titre 

faible, chez 2 à 4 %des sNets sains, après 60 ans. 

La présence des FAN ne constitue qu'un test d'orientation, et il est indispensable de préciser 

leur spécificité. 

a) Anticorps anti-ADN natif : 

La recherche d'anticorps anti-ADN natif ou bicatnénaire par le test radio-immunologique de 

Fan, immunofluorescence sur Crithidia luciliae, test ELISA ou cytométrie du flux est un 

examen moins sensible (50 à 80 %) que l'étude des FAN, mais plus spécifique du LED (137). 

b) Ac anti-nucléaire 

*Ac anti-antigène nucléaire soluble 

Les anticorps spécifiques d'antigènes nucléaires solubles (anticorps anti-ENA) sont détectés 

et identifiés par immuno-précipitation, immunoblot ou ELISA. On distingue divers types, 

parfois associés : 

• les anticorps anti-Sm sont peu fréquents (20 %), mais très spécifiques ; 

• les anticorps anti-SSA (ou Ro), dirigés contre des antigènes à la fois nucléaires et 

cytoplasmiques, sont présents au cours du syndrome de Gougerot-Sjôgren primitif et du LED, 

du lupus subaigu et du lupus néonatal ; 

• les anticorps anti-SSB (ou La) sont plus rares ; 

• les anticorps anti-RNP sont constants dans les connectivites mixtes et dans 30% LED. 

*D'autres types d'auto-anticorps non spécifiques d'organe peuvent aussi être présents : 

anticorps antiphospholipiçIes, facteur rhumatoïde, anticorps anti-hématies (test de Coombs) et 

anti-plaquettes. 

3.2.3.1.2. Anticorps anti+NMDR 

Les récepteurs NMDA sont des canaux cationiques sensibles à un ligand nécessaire pour la 

transmission synaptique hautement exprimée dans le cerveau antérieur, le système limbique, 

et l'hypothalamus. les récepteurs NMDA sont composés de deux sous-unités NR1 et NR2. 

l'Ac Anti-NMDA de type' IgG se lie à des récepteurs NMDA (généralement NR1): 

• Il Réduit le nombre de neurones post-synaptiques 

• il est la cause présttmée de symptômes psychotiques caractéristiques de l'encéphalite 

anti-NMDAR (138). 

' 	: 4UPUS Ni.tiRf 	"1"( 	11(lt 



3.2.3.1.3. Anticorps anti-protéine ribosomale (139, 140) 

• Peu sensibles pole le diagnostic de LED (10-20 %) mais spécifiques. 

• Seraient associés Iaux atteintes neuropsychiatriques (états dépressifs). 

• Fréquence variabIle selon l'origine ethnique (population asiatique). 

Des anticorps reconnaissent d'autres constituants du ribosome, protéines ou ARN 

(anticorps anti-non P) ont une signification clinique mal connue. 

Remarque : (141) 

Chez les patients avec u11 diagnostic de LED établi, une association entre symptômes 

neuropsychiatriques et cértains anticorps a été démontrée dans trois circonstances : 

1) l'association d'anticorps anti-protéine P ribosomale avec un état dépressif sévère ou des 

troubles psychotiques ; 

2) la présence d'anticorps anti-phospholipides avec des AVC, une démence, des crises 

comitiales, la chorée, la myélite transverse et des troubles cognitifs ; 

3) l'association d'anticorps anti-neurones chez certains patients avec des troubles cognitifs. 

3.2.3.2.Hypocomplémentémie 

Fréquente au cours du LÉD, elle peut se relever de deux mécanismes: 

• une consommation du complément (CH50, C3, C4), souvent associée à l'existence d'une 

atteinte rénale ; 

• un déficit génétique d'uie fraction du complément (C4, parfois C2), non réversible sous 

traitement (142). 

Triple intérêt : 

• Diagnostique : évocateur de lupus en présence de signes cliniques compatibles et 

d'anticorps anti-ADN db ; 

• Prédictif d'atteinte viscérale grave (néphropathie, vascularite) ; 

• Surveillance : 

• se normalise sous traitement en cas de consommation du complément; 

• Sa dimipution fait craindre une rechute de la maladie ; 
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Le plus souvent, en pratique, on dose par les tests de routine les fractions C3 et C4, mais 

aussi le complément tota', appelé CH50 (complément hémolytique total). 

Ce dosage permet de suivre l'activité du lupus, car en cas d'activation anormale de 

l'immunité, le complément va être consommé. Ainsi, une « hypocomplémentémie » par 

consommation traduit généralement une période active de la maladie, avec assez souvent une 

atteinte rénale(128). 

3.2.4.  L'intérêt de la ponction lombaire 

Elle vise en premier lieu à exclure une infection. En cas de NPSLE, plusieurs anomalies non 

spécifiques peuvent être présentes : pléiocytose modérée, protéinorachie ou baisse de la 

glycorachie. L'index d'IgG dans le LCR peut être augmenté et on observe souvent des bandes 

oligoclonales correspondantes dans le sérum et le LCR (143). 

L'analyse de routine du LCR est habituellement normale chez les patients avec un LED 

cérébral, à l'exception de la méningite aseptique et de la myélite transverse. Des anomalies 

immunologiques du LCR, avec distribution en bandes oligoclonales, taux élevés d'anti-

ADNdb, d'IgG, et d'anticleps anti-neurones ont été rapportées et suggèrent une participation 

des auto-anticorps dans là pathogenèse de l'atteinte SNC au cours du lupus. Leurs taux 

 

apparaissent être corrélés 

145, 146). 

à l'activité de la maladie et à la réponse clinique au traitement (144, 

 

  

  

3.2.5.  Syndrome des anti-phospholipides (SAPL)  

Il est défini par l'association de : 

• manifestations cliniques (thromboses vasculaires ou avortements répétés) ; 

• manifestations biologiques : présence d'anticorps anti-phospholipides à titre significatif et 

confirmée par deux rechetches espacées d'au moins 6 semaines. Il existe plusieurs types 

d'anticorps de spécificité 'voisine dirigés contre des protéines associées aux phospholipides : 

*anti-prothrombinàse (ou anticoagulant circulant de type lupique), dépisté in vitro par 

des tests de coagulation (Allongement d'un temps de coagulation dépendant des 

phospholipides (exp: TCA) non corrigé par l'adjonction de plasma normal, et normalisé par 

addition des phospholipides ; 

*anticorps anti-cardiolipine de type IgG ou IgM : recherchés par test immunologique 

ELISA, responsables de la positivité dissociée de la sérologie syphilitique (VDRL positif, 

TPHA négatif; réaction VRDL utilise des antigènes cardiolipine); 
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*anticorps antibêta2-glycoprotéine I, cofacteur associé à la cardiolipine. 

Au cours du syndrome dés APL, on note : 

• des manifestations demiatologiques (livedo racemosa, purpura nécrotique, nécroses 

digitales, hémorragies sous-unguéales en flammèche) ; 

• des manifestations vasculaires (thromboses veineuses et artérielles) ; 

• des manifestations cardiaques (valvulopathies, endocardite de Libman-Sacks) ; 

• des manifestations neurologiques ; 

• des manifestations obstétricales (fausses couches spontanées répétées, mort foetale in utero, 

accouchement prématuré). 

Le syndrome catastrophique des APL associe l'atteinte d'au moins 3 organes (reins, poumons, 

système nerveux, peau). 

Le mécanisme des complications thrombotiques fait appel à l'interaction des anticorps anti-

phospholipides avec l'endothélium vasculaire et les plaquettes. Au cours du SAPL, les 

thromboses relèvent donc d'un mécanisme différent de celui des vasculaires lupiques 

(inflammation pariétale). 

Le syndrome des APL peut être primitif ou associé à diverses maladies dont le LED dont il 

représente un facteur potentiel de gravité. 

Des APL sans manifestation clinique sont trouvés au cours de très nombreuses affections 

(maladies auto-immunes, affections malignes, maladies infectieuses) mais aussi dans 5 à 10 % 

de la population générale,, en particulier chez les sujets âgés et lors de certaines prises 

médicamenteuses (147). 

3. 	Physiopathologie 

L'atteinte neurologique au cours du LED est hétérogène sur le plan 

clinique(148). Les mécanismes pathogéniques sont nombreux et partiellement incompris, 

sachant qu'il existe schématiquement des mécanismes immunologiques et/ou vasculaires. 

L'identification du mécanisme responsable est importante car elle conditionne 

la prise en charge thérapeutique mais difficile du fait de la paucité de 

marqueurs biologiques spécifiques(148). 

4.1. Les mécanismes immunologiques 

De nombreux anticorps sont suspects de jouer un rôle dans la pathogenèse du «lupus 

neuropsychiatrique » en interagissant directement avec les cellules neuronales. Le rôle des 

anti-phospholipides est bien reconnu (149), celui des anticorps anti-protéine ribosomale P 
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classique mais controversé (150). D'autres anticorps à tropisme neuronal ou glial, tels que les 

anticorps anti-neuronaux, anti-NMDA ont également été suspecté. 

Des lésions neuronales peuvent également être médiées par des dépôts de complexes immuns 

ou par la synthèse intrathécale de cytokines pro-inflammatoire dans le LCR (151). 

4.1.1. rôle des auto-anticorps  

Des Auto-anticorps multiples ont été rapportés en association avec NPSLE. Les anticorps les 

plus fréquemment rapportés sont des anticorps anti-phospholipides(APL), un sous-ensemble 

de l'anti- ADN double- brin (anti-NMDA) et des anticorps anti- ribosomes. 

Les auto-anticorps obtiennent l'accès au système nerveux soit à travers BHE ou par 

production intrathécale directe (152), pour exercer un effet pathogénique sur les 

neurones. A moins d'agir au niveau des vaisseaux, comme c'est le cas pour les APL 

(143). 

La BHE ne laisse passer qu'une infime quantité d'Ig, mais sa perméabilité peut varier 

sous l'effet de nombreux facteurs, comme un état inflammatoire systémique, en 

conditions d'ischémie, en cas d'intoxication ou sous l'effet de substances vaso-

actives (143). 

Il s'avère que différents événements, comme une infection ou un stress, dont la manifestation 

peut être aiguë ou chronique, peuvent augmenter la perméabilité de la BHE (Tableau 3) et 

inonder le cerveau d'auto-panticorps (154). 

Il est probable que les cytokines sont cruciales pour moduler l'afflux des anticorps. Les 

cytokines peuvent avoir des effets différents sur les capillaires et les compartiments post-

capillaires du cerveau. 

Dans certains cas, les anticorps peuvent être synthétisés à l'intérieur du tissu cérébral par des 

cellules B après leur pénétration à travers la BHE, et les effets de l'anticorp seront proximaux 

à l'infiltration des lymphocytes B (155). 

Les cellules endothéliales vasculaires peuvent être stimulées par les cytokines pro-

inflammatoires ou auto-anticorps qui permettent de réguler l'expression des protéines 

d'adhésion à leur surface facilitant l'entrée des lymphocytes dans le système nerveux 

central. Les taux sériques Solubles d'ICAM-1 augmente avec l'activité de la maladie chez les 
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patients lupiques, et se normalisent en cas de rémission (156). [Figure 2  (155), 

(Tableau 3) (154)] 

4.1.1.1. 	Anticorps anti-phospholipides 

Les Anticorps anti-phospfholipides, présents chez environ 45% des patients avec LED, ont la 

capacité de se lier aux cellules endothéliales et aux plaquettes favorisant ainsi un état hyper-

coagulable et des thromboses locales(157). 

Les études in vitro ont montré des effets de ces anticorps sur les propriétés anti-thrombotiques 

de l'endothélium (protéine C, fibrinolyse), sur les propriétés pro-thrombotiques de 

l'endothélium (augmentation de l'expression du facteur tissulaire) ou sur l'activation 

plaquettaire. 

Il est désormais admis qué les anticorps anti-phospholipides ne sont pas dirigés uniquement 

contre des phospholipides mais contre le complexe formé entre les phospholipides et des 

protéines plasmatiques (132 glycoprotéine I, prothrombine, protéine C, protéine S, annexine V, 

kininogènes...). Cette propriété permet d'expliquer que la diversité de reconnaissance de ces 

anticorps puisse correspoidre à la pathogénie des complications cliniques observées chez ces 

patients(158). 

Les anticorps APL ciblent des phospholipides anioniques et des complexes protéine-

phospholipide. Plus précisément, ils peuvent cibler ceux chargé négativement (phosphatidyl 

glycérol, le phosphatidyl-sérine, phosphatidyl acide, le phosphatidylinositol, la cardiolipine et, 

en plus de l'éthanolamine phosphatidyle de charge neutre, la phosphatidyl choline, le 

facteur d'activation des plàquettes, et la sphingomyéline (160), (159). 

Les anticorps anti-phospholipides sont un groupe d'anticorps qui ciblent la protéine de liaison 

de phospholipide, altérant par conséquent l'expression et la sécrétion de pro-coagulants et la 

promotion de la thrombosè(152). 

Des études ont démontré une lésion neuronale médiée par APL en absence d'ischémie (161, 

162) (159). 

Ils ont été associés à différents syndromes NP, y compris les accidents vasculaires cérébraux, 

l'épilepsie, la myélite transverse et les troubles cognitifs (152). 
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Les Ac anti-cardiolipine constamment élevés sont associés à une plus grande déficience 

cognitive (163, 164). Cervera et ses collègues ont démontré un risque accru d'événements 

thrombotiques, le plus courant étant les AVC qui a été observé chez 11,8% des sujets de la 

cohorte (165). Parmi les patients lupiques les deux événements, thrombotique et troubles 

cognitifs ont été systématiquement lié à la présence d'anticorps anti-phospholipides, comme le 

lupus anticoagulant et anticorps anti-cardiolipine (166, 167, 168). En outre, la myélite 

transverse est fortement associée à la présence d'APL (169). 

4.1.1.2.Anti-récepteur N-méthyl-D-aspartate 

Contrairement aux anticorps du même nom décrits dans l'encéphalite limbique et 

qui ciblent tous les NMDAR exprimés dans le cerveau, les anticorps du LES 

reconnaissent les sous-unités NR2A ou NR2B principalement exprimées dans 

l'hippocampe (143). 

Dans les modèles murins de LED, ces anticorps ont la capacité d'induire une 

apoptose des neurones ciblés. Ceci implique un passage des anticorps à travers la 

BHE, soit par l'injection de LCR humain avec anti-NMDAR directement dans le SNC 

des souris, soit induit par l'administration d'adrénaline ou de LPS. 

Une réactivité croisée 'des anticorps anti-ADdb humains sur les neurones murins 

exprimant le récepteur NMDA a également été observée. Les souris ainsi 

exposées aux anticorps ont montré des déficits dans les tâches de mémoire. Le rôle 

des anti-NMDAR chez l'humain et les altérations de la BHE nécessaires à leur 

passage dans le SNC doivent encore être précisés (143). 

NMDA est un acide aminé excitateur libérée par les neurones. Kawal et ses collègues ont 

montré que les anticorps ami-récepteurs NMDA sont présents dans le tissu cérébral de 

patients atteints de lupus cérébral (173). 

Les Anticorps anti-récepteurs de glutamate peuvent également jouer un rôle dans le 

dysfonctionnement cognitif et la maladie psychiatrique chez les patients atteints de LED. 

Diamond et ses collègues ,ont démontré en premier que les sous-ensembles d'un anticorps 

lupiques anti-ADNdb ont une réaction croisée avec le récepteur du glutamate NR2 chez les 

patients atteints de LED (170). Ce groupe a montré que le récepteur NR2 est reconnue par les 

deux anticorps murins et humains anti-ADNdb et que ces anticorps sont à l'origine de la mort 
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cellulaire par apoptose des neurones in vitro et in vivo. La relation entre les anticorps anti-

récepteurs de glutamate ot les manifestations NP chez les humains atteints de LED a été en 

conflit. La plupart des étùdes indiquent que ces anticorps sont observés chez 25 à 30% des 

patients atteints de LED (171, 172). 

• La double réactivité d'anticorps anti-ADNdb 

Les auto-anticorps dirigés contre l'ADNdb sont très fréquemment détectés dans le sérum et le 

LCR des patients atteints de lupus. L'équipe du Professeur Diamond a montré il y'a 15 ans 

que certains anticorps anfi-ADNdb ont la capacité de reconnaître une séquence peptidique 

consensus (E/D)W(E/D)Y(S/G) (174). L'immunisation d'une souris par le peptide DWEYS 

(175) ou d'un lapin par le peptide équivalent DEWDYG génère un titre en anticorps anti-

ADNdb. Cette séquence peptidique est appelée mimétope car elle possède la capacité 

d'induire une réponse anticorps croisée anti-peptide et anti-ADNdb. La séquence 

(D/E)W(D/E)Y(S/G) est présente dans un nombre restreint de protéines dont les sous-unités 

NR2A (aa783-287 DWDYS) et NR2B (aa284-288 EWDYG) du récepteur ionotrope activé 

par le glutamate (R-NMDA). Ces séquences sont situées dans le domaine extracellulaire du 

récepteur. Il est donc possible qu'une proportion importante des anticorps anti-ADNdb puisse 

reconnaître les séquences i (E/D)W(E/D)Y(S/G) du R-NMDA et influencer la signalisation 

initiée par le recrutement de ce récepteur. 

Un dimère des sous-unités NR2A ou/et NR2B associé a un dimère de la sous-unité NR1 

forment le R-NMDA (tétramérique) qui est un canal ionique activable par le glutamate 

(Figure n°3 et n° 4).  

Il est exprimé dans les différentes aires du cerveau, particulièrement celles impliquées dans 

l'apprentissage, la peur et la mémoire (154). L'anti-NMDAR se lie à l'extrémité du récepteur 

N-méthyl-D-aspartate (156), l'hyper activation du R-NMDA induit l'apoptose neuronale par 

excito-toxicité qui pourrait causer des troubles de l'humeur ou plus dramatiquement des crises 

d'épilepsie, des crises de démence et des AVC. Sa sous-activité produit des symptômes de 

schizophrénie (154). 

A la différence du sérum les études basées sur l'analyse du LCR de patients diagnostiqués 

avec un lupus ont montré une corrélation entre la présence des auto-anticorps dans le LCR et 

un nombre plus élevé d'atteintes neurologiques et de troubles neuropsychiatriques (176, 177). 

Comme la présence sérique de ces auto-anticorps est préalable à leur passage dans le LCR, où 
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leurs effets délétères sont observables, la détection sérique d'auto-anticorps anti-épitope 

NR2A/B serait une indieation de la potentialité de manifestations neuropsychiatriques au 

cours de la maladie. Le développement de stratégies pour bloquer ces anticorps est un défit à 

relever mais les anti-ADNdb/R-NMDA ne sont probablement pas les seuls parmi de 

nombreux autres auto-anticorps neuro-pathogènes. Par ailleurs, le passage des anticorps à 

travers de la BHE constitue également une étape cruciale et le renforcement de la BHE est 

une cible thérapeutique intéressante (154). 

4.1.1.3.Anticorps anti-ribosome P 

Un sous-ensemble d'auto-anticorps spécifiques du LED est dirigé contre les phosphoprotéines 

ribosomale P (Rib-P) (178). 

Les ribosomes de mammifères sont des particules de 80S formées de deux sous-unités. La 

petite sous-unité (40S) renferme un ARN 18S et au moins 33 protéines basiques différentes. 

La grande sous-unité (60S) renferme trois ARN distincts et environ 46 protéines basiques 

différentes, ainsi que trois protéines phosphorylées appelées PO (38 kD), Pl (19 kD) et P2 (17 

kD) (Figure N°5). Des Anticorps anti-PO, P1 et P2 se retrouvent dans 10 à 20 % des sérums 

de patients lupiques. Ces auto-Anticorps reconnaissent un épitope commun aux régions C-

terminales des trois protéines. Ces protéines sont liées physiquement au domaine GTPase de 

la sous-unité 60S qui interagit avec des facteurs d'élongation nécessaires à la synthèse 

protéique. On retrouve aussi dans le lupus des Ac dirigés contre les autres constituants 

protéiques et nucléiques du ribosome, mais leur présence est toujours corrélée à la présence 

d'Ac anti-protéine P (179). 

Les auto-Ac anti-protéines ribosomale P sont associés à la psychose et peuvent être associés à 

des complications du SNP (180). Les auto-Ac Anti-Rib-P ont une spécificité élevée pour 

LED, et la mesure de ceux-ci pourraient améliorer la précision du diagnostic du LED (178). 

Les Ac Anti-Rib-P sont dirigés contre les trois sous-unités, et sont capables de pénétrer 

certaines cellules, se lient aux protéines ribosomales et bloquent la synthèse des 

protéines. Des Ac anti-Rib-P présentent une réaction croisée avec une protéine de membrane 

neuronale, initiant la mort cellulaire par apoptose. Le rôle des Ac Anti-Rib-P dans la 

pathogenèse de NPSLE est controversé (152). 
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Les anticorps anti-ribosome P réagissent contre une protéine intégrale de la membrane 

neuronale appelée NSPA qni est exprimée par les neurones au niveau de régions spécifiques 

du cerveau impliquées dans les fonctions supérieures tel que la cognition, l'émotion et la 

mémoire. Ils entrainent l'apoptose par voix des caspase-3- et la mort neuronale (258). 

Les anticorps anti-ribosomel P réagissent également contre une protéine membranaire des 

lymphocytes T qui est analogue à PO entrainant la mort cellulaire par apoptose et participent 

ainsi à la lymphopénie (259). 

Les anticorps anti-ribosome P entrainent une augmentation de la production de TNF et d'IL-6 

par les monocytes activés (230). 



4.1.1.4.Les anticorps antli-neuronaux et lymphocytotoxiques : 

Les manifestations diffues (157) comme la psychose, les troubles cognitifs ou les crises 

d'épilepsie généralisées ?nt été corrélées avec la présence de taux sérique élevé d'Ac anti-

neurones ou d'Ac anti-lymphocytes qui réagissent de façon croisée avec le tissu cérébral. La 

présence de ces Ac dans le LCR peut être considérée comme pathogénique et elle s'explique 

par une rupture de la BH au niveau de lésions vasculaires ischémiques occlusives avec 

passage de sérum et par one production intrathécale locale (157). 

4.1.1.4.1. Les anticorps anti-neuronaux : 

Certains groupes ont rap?rté une association entre les anticorps anti-neuronaux circulants et 

les manifestations NP de LED (181, 182, 183). La corrélation est forte entre les anticorps 

d'isotype IgG et les manifestations NP diffuse tels que la psychose. 

Il y'a un rapport d'une corrélation positive entre la présence d'anticorps anti-neuronale 

circulants et les troubles cognitifs chez les patients lupiques(184), 

Bluestein a suggéréela ,aprésence d'une Réactivité entre une variété d'antigènes de 

surface neuronale et les sérums des patients atteint de (185). Il a démontré au moins six 

différentes spécificités d'anticorps en utilisant un panel de lignées cellulaires de 

neuroblastome humain. Des études ultérieures ont démontré une réactivité croisée entre 

les anticorps anti-neuronaux avec des protéines de surface sur les lymphocytes (186, 

187), les GR (183), et les cellules gliales(189). 

Les gangliosides sont dès membres de la famille des glycolipides majoritairement situés 

sur les membranes neuronales et de la myéline dans le système nerveux central et 

périphérique. 

Des anticorps anti-gangliosides ont été trouvé à la fois dans le sérum (190, 191) et le 

LCR des patients atteints de LED et d'autres troubles neurologiques inflammatoires 

auto-immunes. 

4.1.1.4.2. Les anticorps Iymphocytotoxiques : 

Deux classes de tels anticorps ont été mises en évidence chez les patients atteints de LED 

(192). Les anticorps de type IgM démontrent une liaison maximale à 4 ° C et sont 
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cytotoxiques pour les lyniphocytes du sang périphérique (où le terme d'Ac 

lymphocytotoxiques réaCtif à froid). En revanche, les anticorps de type IgG démontrent une 

liaison maximale à 37 ° C, réagissent préférentiellement avec des lymphocytes activés, et 

entraînent la mort de la cellule cible par une cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante 

d'anticorps en absence dé complément. Les Ac Lymphocytotoxiques ont été mises en 

évidence dans le sérum e le LCR des patients atteints de LED et ont été associés à des 

manifestations du système nerveux, y compris un dysfonctionnement cognitif dans certaines 

études (193, 183, 187,194). 

4.1.2.  Rôle des cellules cl,e l'immunité innée  

4.1.2.1. Rôle des cellules dendritiques 

Les cellules mononuclées circulantes des patients lupiques se caractérisent par une 

augmentation de l'expression des gènes liés à l'IFN-a E définissant la signature IFN (196). En 

effet, l'IFN-a est présent en grandes quantités dans le sérum des patients lupiques, avec des 

taux corrélés à l'activité de la maladie (197, 198). La production de cette cytokine est 

principalement assurée par les CDp, suite à leur activation et leur migration dans les organes 

cibles (199). Ces taux importants d'IFN-a permettent la différenciation des monocytes en 

CDm qui sont alors capables de phagocyter du matériel nucléaire et de présenter des auto-Ag 

aux lymphocytes T CD4* naïfs (LT) (200). Ces CDm peuvent aussi, tout comme les LT 

précédemment activés, activer les fonctions cytotoxiques des LT CD8+ et supporter la 

prolifération et la différenciation des LB. Ce « ménage à trois » va ainsi générer des taux 

importants d'auto-anticorps, capables de se lier aux nucléosomes circulants et ainsi de former 

des CI. Ces derniers vont ensuite pouvoir être reconnus par les CDp (via les TLRs) et 

perpétrer la production OFN-a. 

a) Les responsables de la sécrétion inappropriée d'IFN-a 

Les TLR7 et 9, récepteurs intra-cellulaires, sont les principaux responsables de la production 

d'IFN-a par les CDp, suite à leur interaction avec des fragments d'ARN simple brin pour le 

TLR 7 et des fragments diADN hypométhylé et riche en motifs CpG pour le TLR9. La source 

de ces fragments d'acide nucléique peut être exogène (virus, bactérie ...) ou endogène. 

Pour être reconnu par les I'LR7 et 9, les fragments d'ADN ou d'ARN doivent être endocytés 

par les CDp via le récepteur FcyRIIa (CD32), sous formes de CI (201). 
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De nouveaux récepteurs,cytoplasmiques impliqués dans la production d'IFN-a sont 

régulièrement identifiés (204), mais leur rôle exact dans la physiopathologie lupique reste à 

préciser. 

b) Conséquences'de la sécrétion d'IFN-a 

Les conséquences de cette sécrétion inappropriée d'IFN-a sont multiples et résumées ci-

dessous (205) : 

1. Sur les cellules dendritiques 

- une activation, se tradutsant par une augmentation de l'expression des molécules HLA et des 

co-signaux CD40, CD80 CD86. Ceci provoque la présentation d'antigène aux lymphocytes T 

auto-réactifs de faible affinité (200) ; 

- une augmentation de la survie des cellules dendritiques ; 

- une promotion par les cellules dendritiques de la maturation des lymphocytes T CD8+ 

cytotoxiques, qui génèrent alors de grande quantité de nucléosomes et d'autres auto-antigènes 

(206). 

- une production par les cellules dendritiques de cytokines BAFF, APRIL, favorisant la survie 

des lymphocytes B, leur différenciation en plasmocytes et le switch isotypique des IgM vers 

les IgG (207). 

2. Sur les lymphocytes T 

- une augmentation du taux et activation des lymphocytes T CD4+ CD25- ; 

- une augmentation de la Survie des lymphocytes T ; 

- une orientation vers une réponse Thl ; 

- une inhibition des lymphocytes T régulateurs CD4+ CD25+, en s'opposant à l'action de 

l'IL2. 

3. Sur les lymphocytes B 

- une activation des lymphocytes B ; 
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- un switch isotypique (07). 

Au total, cette production majorée d'IFN-a favorise la production d'auto-anticorps par les 

lymphocytes B, notamment via l'augmentation de la production de BAFF et APRIL, mais 

aussi d'auto-antigène nucléaire. Ajouté à la perte des mécanismes classiques de régulation 

négative, ceci entretient l'activation des cellules dendritiques plasmacytoïdes et donc la 

sécrétion d'IFN-a. 

4.1.2.2. Rôles des polynucléaires neutrophiles 

Plus récemment, il a été montré que les PNN, sous l'influence de l'IFN-a, relâchent des 

particules appelées NETs, riches en ADN, formées de fragment membranaire et de protéines 

de la famille des cathélicidines telle la protéine LL37 (issue de la dégradation de la protéine 

cationique hCAP18 antimicrobienne) (208). Les NETs interagissent ensuite avec les CDp, et 

facilitent l'internalisation et l'acheminement de fragments d'ADN jusqu'aux TLRs 

endosomaux, tout en protégeant cet ADN d'une dégradation par des nucléases. 

Il existe donc un cercle auto-entretenu entre PNN et CDp, avec la présence d'IFN-a 

favorisant la production de NETs, elle-même soutenant la sécrétion d'IFN-a (figure n°7 et 8)  

(208, 209). En outre, les NETs sont délétères pour les cellules endothéliales (118) et retrouvés 

en excès dans la peau et le rein des patients lupiques (210). (Tableau n°11) 

4.1.2.3. Rôle des plaquettes 

Les plaquettes sont capables de stocker dans des granules intra-cellulaires de nombreuses 

molécules biologiquement actives, mais aussi de synthétiser certains médiateurs. 

Récemment, un impact des plaquettes sur la production d'IFN-ct par les cellules dendritiques 

plasmacytoïdes a été rapporté (211). En effet, outre l'activation des CD, les CI sont capables 

de stimuler les plaquettes et d'augmenter leur expression de CD4OL (211), molécule de co-

stimulation connue pour activer les CD et les LB. Au cours du lupus, ces plaquettes activées 

forment des agrégats avec les monocytes et les CDp. Il s'ensuit une augmentation de la 

production d'IFN-a, du fait de l'engagement du CD40 à leur surface par le CD4OL. Les 

plaquettes jouent alors un rôle d'amplificateur de la production d'IFN-a. Il est aussi tentant de 

penser que l'athéromatose accélérée constatée chez les patients lupiques pourrait être liée à 

une activation inappropriée des plaquettes. Enfin, il a été démontré, dans un modèle murin 
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lupique, que la déplétion en plaquettes ou l'inhibition de leur activation par le clopidrogel 

(Plavix®) permettait l'amélioration de nombreux paramètres de suivi de la pathologie et la 

survie des souris (211). 

4.1.2.4. Rôle des cellules NK 

Le rôle des cellules NK dans la physiopathologie de la maladie lupique reste mal connu. 

Néanmoins il a été montré que ces cellules étaient capables de s'activer via le FcyRIIIA 

(reconnaissance de CI) et d'augmenter la capacité de sécrétion d'IFN-a par les CDp (212). 

4.1.3. Rôle des cellules de l'immunité adaptative 

4.1.3.1. Rôle des Lymphocytes TCD8+ 

Bien que leur implication directe dans la physiopathologie de la maladie reste à prouver, de 

nombreux arguments suggèrent que ces cellules pourraient avoir un rôle à jouer. 

Ces lymphocytes ont été caractérisés : il s'agit de lymphocytes T effecteurs cytotoxiques, 

capables de lyser des cellules cibles et de générer de grandes quantité de nucléosomes et des 

fragments auto-antigéniques uniques. Ces éléments sont alors reconnus par les auto-Ac 

présents dans le sérum de patients et considérés comme potentiellement impliqués dans la 

rupture de tolérance aux antigènes nucléaires. Ces lymphocytes pourraient être directement 

responsables de certaines lésions rencontrées dans le LED, notamment dans la néphrite 

lupique où ils ont une localisation péri-glomérulaire et corrèlent à la gravité de l'atteinte 

rénale. Les LTCD8 pourraient aussi être impliqués dans la physiopathologie du LUPUS 

neuropsychiatrique. 

Une étude réalisée pak E. Lazaro en 2010 a démontré qu'il y'a présence de 

lymphocytes TCD8+ auto-réactifs dirigés contre la myéline chez des patients 

affectés d'un lupus neuropsychiatrique et dépourvus d'APL (213). 

Durant l'étude Les patients ont été répartis en deux groupes selon la présence 

ou l'absence d'APL. Douze des 30 patients présentent une atteinte neurologique 

focale secondaire à une occlusion vasculaire liée à la présence d'un SAPL. Les 18 

autres ont une atteinte neurologique en absence de SAPL. 
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4.1.3.2. Rôle des lymphocytes T CD4+ auxiliaire (120, 144) 

Il existe au cours de LED, une diminution du nombre relatif et souvent absolu des 

lymphocytes T, avec unç corrélation inverse entre le taux de lymphocytes T circulants et 

l'activité clinique de la maladie lupique. La baisse des lymphocytes T se fait essentiellement 

au détriment d'une sous-population de lymphocytes T CD4+ impliqués dans l'induction de la 

suppression et porteurs de l'antigène CD45RA. Cette baisse de lymphocytes T CD4+ 

CD45RA est particulièrelment marquée chez les lupus évolutifs avec neuropathie ou atteinte 

neurologique. 

4.1.3.3. Role des lymphocytes B (145, 146) 

La perte de tolérance des lymphocytes B vis-à-vis des antigènes du soi est une caractéristique 

essentielle de la physiopathologie du LED, maladie caractérisée par une hyper-gamma-

globulinémie polyclonale et la production d'auto-anticorps dirigés contre des antigènes 

d'origine nucléaire. Ces auto-anticorps conduisent à la formation de CI qui se déposent dans 

les tissus, occasionnent une réponse inflammatoire locale et des dommages tissulaires. A côté 

de leur rôle dans la prodUction d'anticorps, les lymphocytes B sont des cellules présentatrices 

d'antigène capables d'activer les lymphocytes T. de plus, les lymphocytes B activés 

produisent des cytokines pro-inflammatoires qui participent à l'inflammation locale mais 

également des cytokines anti-inflammatoires (IL-10) leur faisant jouer un rôle régulateur dans 

la réponse immune adaptative. Ainsi, il apparait de façon de plus en plus évidente que les 

perturbations de l'homéostasie des lymphocytes B jouent un rôle central dans la pathogenèse 

de LED selon des mécanismes dépendants mais aussi indépendants de la production d'auto-

anticorps. 

L'importance des lymphoçytes B dans la physiopathologie du LED a conduit au 

développement des thérapeutiques ciblées. 

4.1.4. Rôle des cytokines' 

Les Cytokines et chimiokines pro-inflammatoires jouent un rôle dans la pathogenèse de 

NPSLE. Des niveaux élevés de plusieurs cytokines , y compris l'IL- 6, IL-1, IL-8, IL-10, 

TNF- a, IFN-a , la protéine chimiotactique des monocytes 1 ( MCP- 1) / CCL2 , IFN-8, et 

IP-10/CXCL10 ont été trouvés dans le LCR de patients atteints de NPSLE (152). 
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Ils ont des effets différents, y compris la promotion de production de l'anticorps intrathécale, 

le recrutement des cellules immunitaires, ce qui affecte la perméabilité de la BHE, en 

modifiant la réponse neuroendocrine, et la libération de neurotransmetteurs (152). 

Parmi d'autres effets, les cytokines sont capables d'induire la production d'enzymes 

protéolytiques, métallopilotéinases, avec la capacité de détruire le parenchyme cérébral (215). 

Plusieurs études ont montré que le niveau de l'IL-6 dans le LCR est élevé chez les patients 

présentant NPSLE. Des niveaux aussi élevés d'ARNm de l'IL-6 dans l'hippocampe et le cortex 

cérébral ont été trouvé dans les autopsies sur des patients atteints NPSLE (215). L'Il-6 

constitue un facteur de croissance pour les cellules B activées (214). 

4.2. Les mécanismes vasculaires 

Des lésions vasculaires sont le plus souvent de nature thrombotique, rarement inflammatoire, 

sous la forme de vascularite (131). Ces atteintes thrombotiques touchent préférentiellement 

les vaisseaux de petit calibre et sont le plus souvent liées à des anticorps antiphospholipides 

(216, 217,131). Des atteintes des vaisseaux de moyen et gros calibre sont également 

possibles. Elles peuvent résulter d'une athérosclérose ou de phénomènes thromboemboliques 

liés à une endocardite. Lei facteurs de risque cardiovasculaires classiques (tabac, 

hypercholestérolémie, diabète ou HTA (131) et le rôle de l'inflammation systémique 

chronique(131) doivent être ici pris en compte. 

4.2.1.  Les métalloprotéinases matricielle(MMP)  (27) 

4.2.1.1 Définition des MNrIP  

Comme enzymes protéolytiques, les MMP jouent un rôle important dans le développement et 

la physiologie. Ils sont donc liées à des activités physiologiques dans le SNC, tels que la 

formation de la myéline, la croissance axonale, l'angiogenèse et la régénération (218, 219). 

Des marqueurs intrathécalps possibles pour NPSLE comprennent la MMP-9 et la PAT-
, 

1. MMP-9 est sécrétée par les cellules qui se trouvent dans les parois du système vasculaire, y 

compris les macrophages, Iles lymphocytes T, les cellules endotheliales et le muscle lisse 

(159). Sa fonction principale est d'améliorer la migration des cellules T à travers le tissu 

conjonctif. 
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Une étude récente a montré que les neurones et les astrocytes sont endommagés au cours de 

NPSLE. Les MMP sont un groupe des enzymes dégradants les tissus se qui peut être impliqué 

dans la destruction du cerveau. Le but de cette étude était d'examiner les niveaux de l'activité 

enzymatique des MMP-2 et MMP-9 dans le LCR des patients atteint de LED.la production 

intrathecale des MMP-9, était significativement augmenté chez les patients avec NPSLE par 

rapport aux patients lupique sans atteinte du SNC et des sujets control sains. 

Aussi, des corrélations significatives entre la MMP-9 et les niveaux intrathécales de produits 

de dégradation neuronales et gliales ont été observées, ce qui indique une dégénérescence 

intrathécale continue dans le cerveau des patients atteints de lupus et exprimant la MMP-9. 

En outre, les niveaux intrathécales de l'IL-6 et IL-8 deux cytokines qui sont connues pour 

réguler à la hausse la MMP-9, ont présenté une corrélation significative avec la MMP-9 dans 

le LCR (P <0,0001), ce qui suggère une voie potentielle d'activation de la MMP-9 (188). 

De même. les niveaux intrathécale de PAI-1 ont été trouvés à être élevés de manière 

significative chez les patients atteints NPSLE comparant à ceux sans NPSLE et témoins sains 

(221). Les niveaux intrathécale de PAI-1 a également corrélées avec les niveaux de cytokines 

pro-inflammatoires, IL-6 et IL-8 dans le LCR. 

L'association entre les lésions neuronales et déséquilibre intrathécale de l'homéostasie 

contribué par la libération de PAI-1 suggère un rôle thérapeutique potentiel de 

l'anticoagulation chez lesj patients atteints NPSLE même en l'absence du syndrome des anti-

phospholipides (159). 

4.2.2. Les Complexes immun 

Une lésion tissulaire de complexes immuns est une caractéristique de LED, bien établie dans 

la pathogenèse de la maladie rénale et cutanée. Les CI peuvent activer l'endothélium, 

entraînant une augmentation de l'adhérence des leucocytes et amélioré la formation de 

thrombus. Toutefois, la pteuve de l'inflammation déclenchée par le CI dans le SNC est rare. 

Dans les vaisseaux du cerveau les jonctions serrées restrictives peuvent empêcher 

l'accumulation péri-vasculaire de CI. Il ya des dépôts de CI dans le plexus choroïde également 

chez les patients sans signes NP. En outre, Les anomalies neurologiques ne sont généralement 

pas associées à la preuve de l'élévation active de CI circulants (226). 
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5. Approche diagnostique des manifestations neuropsychiatriques du lupus 

érythémateux diSséminé 

Le diagnostic de LED et sa caractérisation repose sur un examen clinique approfondi et un 
bilan biologique adapté. If Tableau N°4) (195). 

5.1. Critères de classification  

Des critères de classification sont disponibles pour de nombreuses maladies 

incluant le lupus systémique. Il ne s'agit pas de critères diagnostiques, mais de 

critères permettant de classer de façcn homogène les patients pour obtenir des 

groupes comparables lors des études et des essais thérapeutiques. 

Les premiers critères de classification du LED ont été établis en 1971 par 

l'American Rheumatism Association (ARA) devenue l'American College of 

Rheumatology (ACR) en 1988 (227). Ils ont été révisés en 1982 (228) puis en 

1997 (229). Depuis 2003, le groupe du SLICC (Systemic Lupus International 

Collaborating Clinics) a établi de nouveaux critères puis les a validés avec une 

méthodologie précise, aboutissant à une nouvelle classification qui a été 

publiée en 2012 (230). 

5.1.1. Critères diagnostiques de l'American College of Rheumatology (Tableau N°5) 

(202) 

5.1.2. Critères diagnostiques de SLICC  

Tableau N°10 : Critères de classification du SLICC (Systemic Lupus 

International Collaborating Clinics) pour le lupus systémique. (203) 

Critères cliniques 

1. Lupus cutané aigu (incluant au moins l'un des critères suivants) 

Érythème malaire (ne compte pas si lupus discoïde) 

Lupus bulleux 

Nécrolyse toxique épidermique lupique Éruption maculo-

papuleuse lupique Éruption lupique photosensible  
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en l'absence de dermatomyosite 

OU Lupus cutané subaigu (lésions psoriasiformes ou polycycliques non indurées 

résolutives sans ci9urices, ou parfois avec une dépigmentation post-

inflammatoire ou des télangiectasies) 

2. Lupus cutané chronique (incluant au moins l'un des critères 

suivants) : Lupus discoïde classique 

localisé (au-dessus du cou) 

généralisé (au-dessus et en dessous du cou) Lupus  

hypertrophique ou yerruqueux Panniculite lupique ou lupus 

cutanéprofundus Lupus chronique muqueux  

Lupus tumidus  

Lupus engelure  

Forme frontière lupus discoïde / lichen plan 

3. Ulcères buccaux 

Palatins bouche langue 

OU Ulcérations nasales 

en l'absence d'autre cause telle que vascularite, maladie de Behc et, infection 

(herpès virus), maladie inflammatoire chronique intestinale, arthrite 

réactionnelle, et aliments acides 

4. Alopécie non cicatricielle (éclaircissement diffus de la chevelure ou 

fragilité capillaire avec mise en évidence de cheveux cassés) en 

l'absence d'auges causes comme une pelade, des médicaments, une 

carence martialle et une alopécie androgénique  

5. Synovite impliquant plus de deux articulations, caractérisée par un 

gonflement ou un épanchement 
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OU Arthralgies de plus de 2 articulations avec dérouillage matinal de plus 

de 30 minutes 

6. Sérites 

Pleurésie typique >24 h 

OU Épanchement pleural 

OU Frottement pleufal 

Douleur péricardique typique(aggravée par le décubitus et améliorée en 

antéflexion) > 24h 

OU Épanchement péricardique 

OU Frottement péricardique 

OU Signes électriques de péricardite 

en l'absence d'autre cause telle qu'une infection, une insuffisance rénale ou un 

syndrome de Dressler 

7. Atteinte rénale 

Rapport protéinurie / créatinine urinaire (ou protéinurie des 24 h) représentant 

une protéinurie> 500 mg/24 h (la bandelette urinaire est supprimée) 

Ou cylindre hématique 

8. Atteinte neurologique 

Convulsions 

Psychose 

Mononévrite multiple en l'absence d'autre cause connue comme une 

vascularite primitive 

Myélite 

Neuropathie périphérique ou atteinte des paires crâniennes en l'absence 

d'autre cause connue comme une vascularite primitive, infection et 
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diabète Syndrome confusionnel aigu en l'absence d'autres causes 

(toxique, métabolique, urémique, médicamenteuse. . .)  

9. Anémie hémolytique 

10. Leucopénie 4000/mm3  , un épisode suffit) en l'absence d'autre cause 

connue 

(syndrome de IEelty, médicaments, hypertension portale. . .) 

OU LymphopénJe (< 1000/mm3  un épisode suffit) en l'absence d'autre cause 

(corticothérapie, médicaments, infections. . .) 

11. Thrombopènie (< 100 000/mm3  un épisode suffit) en l'absence d'autre 

cause 

(médicaments, hypertension portale, PTT.. . 

Critères immunologiques 

1. Titre d'anticorps antinucléaires supérieurs à la norme du laboratoire 

2. Anticorps anti-ADN natif supérieurs à la norme du laboratoire 

(> 2 fois la dilution ;de référence si test ELISA)  

3. Présence d'un anticorps dirigé contre l'antigène Sm 

4. Anticorps antiphospholipides positifs déterminés par : 

*Présence d'un anticoagulant circulant 

*Sérologie syphilitique faussement positive 

Anticorps anticardiolipine (IgA, IgG, or IgM) à un titre moyen ou fort 

Anticorps anti-P2-glycoprotéine1 (IgA, IgG, or IgM)  

5. Diminution du complément  

C3 bas ; C4 bas  ; CH59 bas  
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6. Test de Coombs irect positif (en l'absence d'anémie hémolytique) 

 

On retient un lupus systémique si : 

4 critères (dont au moins un critère clinique ET au moins un critère 

immunologique) 

5.1.3. Classification des tatteintes neuropsychiatriques au cours du LED d'après le comité ad 

hoc de l'ACR pote la Nomenclature du Lupus neuropsychiatrique (213) 

(Tableau N°1)  

Une symptomatologie neuropsychiatrique chez une jeune patiente doit toujours faire évoquer 

un LES. C'est l'existence de manifestations extra-neuropsychiatriques, présentes ou passées 

qui éveilleront l'attention. L'interrogatoire détaillé du patient et de son entourage et l'examen 

physique complet rechercheront des éléments pour l'existence d'un LED et/ou d'un SAPL : 

photosensibilité, éruption en vespertilio, érosion endobuccale, arthralgie ou arthrite, 

péricardite ou pleurésie dans le cadre d'un LES ; livédo, hémorragies sous-unguénales en 

flammèche, souffle valvulaire dans le cadre d'un SAPL. 

Les tests neuropsychiatriques (psychomoteurs) sont très utiles pour aider à différencier une 

maladie organique d'une atteinte fonctionnelle et sont surtout d'une aide capitale pour établir 

une ligne de base et suivre l'évolution du patient. Une évaluation psychiatrique est cependant 

parfois nécessaire lorsqu'il persiste un doute. Une atteinte fonctionnelle peut être retenue chez 

un patient avec des troubles cognitifs sans Ac anti-neurones ni Ac APL et chez qui les tests 

psychomoteurs excluent une atteinte organique. 

5.2. QUAND LE DIAGNOSTIC DE LES EST ETABLI  

5.2.1. .SAVOIR Y PENSER ET ELIMINER LES AUTRES ETIOLOGIES D'ATTEINTE  

NEUROPSYCHIATRIQUE (131). 

Devant toute manifestation neuropsychiatrique chez un patient lupique, la démarche 

diagnostic est identique à celle qui serait appliquée à un patient sans LED et présentant ce 

type de manifestation. Il n'existe à l'heure actuelle aucun élément diagnostique permettant de 

poser avec certitude le diagnostic de lupus neuropsychiatrique. Il s'agit donc d'un diagnostic 

par défaut, le clinicien devant s'efforcer, avec les moyens cliniques et paracliniques adaptés, 
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d'éliminer les diagnostics différentiels (tableau N°8) avant de proposer éventuellement un 

traitement spécifique dirigé contre le lupus ou le SAPL. 

Le clinicien s'attachera donc, en raison des conséquences thérapeutiques qui en découlent, à 

différencier les manifestations liées directement au lupus de celles liées au SAPL, à 

l'athérosclérose accélérée, aux complications des traitements, aux infections, aux troubles 

métaboliques, à la pathologie psychiatrique primitive ou réactionnelle et aux pathologies de 

rencontre. C'est parfois l'évolution sous traitement qui confirmera ou infirmera a posteriori le 

diagnostic. 

Tableau N°6 :  Démarches diagnostiques devant des manifestations neuropsychiatriques 

au cours d'un LED (131). 

Etablir le diagnostic de LES 

Peut-on attribuer l'événement neuropsychiatrique directement au LES ? 

> 	Est-ce que les manifestations sont évocatrices d'un lupus neuropsychiatrique ? 

> 	Est-ce que les manifestations neuropsychiatriques sont secondaires à un SAPL ? 

> 	Existe-t-il des signes extra-neurologiques ou biologiques d'activité du LES ? 

Exclure les diagnostics différentiels : 

Recherche clinique et biologique 

> 	Imagerie par résonance magnétique nucléaire cérébrale et/ou médullaire 

> 	Ponction lombaire, principalement pour exclure une infection : JC virus, 

toxoplasmose... 

Est-ce que les lésions sont susceptibles de régresser ? 

Test thérapeutique ? 

5.2.2. Analyser le conte$te de la survenue des manifestations neurologiques  (131) 

Le diagnostic de lupus neuropsychiatrique reposera aussi sur la chronologie clinique et 

l'existence de manifestatiops lupiques non neurologiques, les manifestations 

neuropsychiatriques survenant une fois sur deux la premiére année de la maladie et une fois 

sur deux dans un contexte de maladie active sur le plan extra-neurolgique. 
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Le recours à l'IRM cérébrale et à la ponction lombaire sera quasiment systématique. Ces 

examens seront souvent normaux même si le LED est la cause des manifestations, mais ils 

permettront d'objectiver des anomalies structurelles et d'éliminer en première approche un 

processus infectieux (JC virus, toxoplasmose, herpes...). 

5.3. Signes biologiques évocateurs  

Tableau N°7 : Examens bIologiques à pratiquer en cas de suspicion de LED (131). 

➢ Hémogramme, vitesse de sédimentation, protéine C réactive 

➢ Créatine sérique protéinurie, compte cellulaire urinaire 

Etude du complément : CH50, C3 et C4 

Anticorps antinucléaires 

➢ Anticorps anti-ADN natif 

> Anticorps anti nucléosome 

➢ Anticorps anti-antigènes nucléaires solubles (Anti-SSA,anti-

SSA, anti-Sm et anti-RNP) 

> Anticorps antiphospholipides (aCL et af32GP1) 

5.3.1. Anomalies non spêcifiques 

Certaines anomalies biologiques non spécifiques doivent attirer l'attention : anémie, 

thrombopénie, lymphopénie, insuffisance rénale, protéinurie, allongement du TCA, élévation 

de la vitesse de sédimentation. La protéine C réactive n'est le plus souvent pas ou peu 

augmentée au cours des poussées de LED. 

Au cours de l'évolution dej la maladie, il est fréquent d'observer des signes généraux dans 50 

à 80 % des cas (fièvre, asthénie, anorexie). Il s'agit souvent de signes d'évolutivité de la 

maladie. 

5.3.2. Marqueurs immunologiques spécifiques : les auto-Anticorps 

L'élément pivot du diagnostic est la présence d'anticorps antinucléaire (AAN). Chez un 

patient jeune, une positivité des ANN est un élément fort orientant vers un LED. A la 

différence des atteintes rénales, les atteintes neuropsychiatriques sont mal corrélées à 
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l'existence d'une hypo-complémentémie par consommation et/ou la présence d'anticorps anti-

ADN db. En l'absence d'Ac anti-ADN natif, la présence d'anticorps anti-nucléosome est très 

informative puisque spécifique du LED. La recherche d'anticorps anti-antigènes nucléaires 

solubles (anti-Sm, anti-S$A, anti-SSB et anti-RNP), d'anticorps anti-I32 glycoprotéine 1 

(a132GP1) sera systématique. Au total le diagnostic de LES repose sur l'association d'un 

faisceau de données cliniques et biologiques. Les critères de classification proposés par 

l'ACR n'ont pas d'intérêt, pour poser le diagnostic du LED de façon individuelle (231). 

Certains de ces critères peuvent également se rencontrer dans le SAPL primaire, dépourvu des 

manifestations inflammatoires propres à la maladie lupique (232). 
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5.4. L'IRM 

L'IRM est pathologique dans 65 % des cas lorsqu'il existe des signes cliniques neurologiques 

ou psychiatriques (233). Les lésions les plus fréquentes, observées dans 60 % des cas de 

neurolupus, apparaissent [comme des lésions de petite taille, punctiformes ou nodulaires, 

touchant avec prédilectiotn la substance blanche sous-corticale frontale et pariétale (233). Elles 

peuvent toutefois être visIbles dans l'ensemble du parenchyme cérébral, y compris dans le 

tronc cérébral et le cortes. Leur nombre augmente avec la durée et la sévérité de la maladie. 

Elles sont relativement a$pécifiques et demeurent compatibles avec des infarctus lacunaires, 

des zones de démyélinisation ou des lésions de vascularite. Les séquences d'angio-RM 

utilisées en routine ne sont généralement pas assez sensibles pour mettre en évidence les 

variations de calibre des petites artères atteintes au cours du LED (233). 

5.5. Analyse du LCR 

5.6. Autres paramètres  

Cryoglobulinémie 

5.7. DIANGNOSTICS DIFFERENTIELS  (131). 

Les diagnostics différentiels seront toujours, il faut les évoquer systématiquement et envisager 

différents examens complémentaires dont l'IRM cérébrale et la PL qui seront essentielles, en 

première approche, les casses infectieuses et tumorales. 
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Tableau N°8 : lupus neuropsychiatrique : principaux diagnostics différentiels (131). 

Manifestation d'origine vasculaire 

> 	Accident ischémique cérébral transitoire ou constitué secondaire à un SAPL 

> 	Accident vasculaire cérébral secondaire à une athérosclérose, une valvulopathie ou une 

HTA 

HTA maligne 

> 	Syndrome d'encéphalopathie postérieure réversible (PRES syndrome) 

> 	Hémorragie intracrânienne secondaire à une thrombopénie sévère 

> 	Microangiopathie thrombotique 

Autres 

> 	Effets secondaires centraux des corticoïdes 

> 	Infection méningo-encéphaliques : 

- 	Bactéries (Listeria monocytogene) 

- 	Mycobactéries 

- 	Virus (JC virus) 

> 	Champignons et parasites (toxoplasmose, histoplasmose) 

> 	Anticorps antiprotéine citrulinée (anti-CCP) (diagnostic différentiel entre 

LES et polyarthrite rhumatoïde) ; 

> 	Septicémie, endocardite infectieuse 

> 	Manifestations psychologique ou psychiatriques réactionnelles 

> 	Troubles métaboliques : hyponatrémie, insuffisance rénale 

> 	Troubles endocriniens : hypothyroïdie 

> 	Sclérose en plaque 

> Lymphome cérébrale 

*les antipaludéens de synthèse et certains immunosupresseurs tels que le mycophénolate 

mofétil 

peuvent, plus rarement, avoir des effets secondaires centraux. 

EN PRATIQUE  

Les manifestations neurologiques au cours d'un lupus érythémateux systémique doivent 

bénéficier des mêmes démarches diagnostiques que celles en vigueur en absence de lupus. 

Une atteinte secondaire à la présence d'anticorps anti-phospholipides doit être recherchée. La 
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responsabilité propre au lupus et le traitement spécifique qui en découle ne peuvent être 

retenus qu'au terme de cette démarche systématique et notamment après avoir éliminé les 

atteintes infectieuses et iatrogènes (131). 

6. Traitement 

Les choix de traitement ont tendance à varier et sont adaptés à la présentation clinique des  

patients, la gravité de la maladie, et le mécanisme pathogène potentiel. (236)11 est également 

important de se rappeler que pour beaucoup de syndromes NP, un traitement symptomatique 

peut également être nécessaire en plus de la thérapie immuno-modulatrice. 

(235) Actuellement, seuls trois médicaments sont approuvés par la FDA (Food and Drug 

association) pour le traitement du LED aux États-Unis: les glucocorticoïdes, l'aspirine et 

l'hydroxychloroquine. 

6.1. Les glucocorticoides  (236) 

Le traitement par glucocorticoïdes est largement utilisé dans la gestion des crises d'epilepsies, 

des maux de tête réfractaire, la chorée, la myélite transverse et d'autres manifestations du SNC 

au du cours LED. 

Les glucocorticoïdes sont utilisés à fortes doses par voie orale (1-2 mg / kg par voie orale par 

jour), ou par voie intraveineuse (généralement 1 gramme par jour pendant 3 jours, puis tous 

les jours de fortes doses de glucocorticoïdes par voie orale) pour crises aiguës et graves. 

Le traitement par glucocorticoïdes porte une morbidité à long terme et de nombreux effets 

secondaires bien connus, y compris la dyslipidémie, le diabète, l'hypertension, les maladies 

cardiovasculaires accéléré, et une susceptibilité accrue à l'infection et à l'ostéoporose. En 

outre, ces médicaments peuvent provoquer des effets néfastes sur le fonctionnement cognitifs 

et les symptômes psychiatriques. 

6.2. l'hydroxychloroquine  (236) 

Les médicaments antipaludiques, en particulier l'hydroxychloroquine, ont des propriétés 

immuno-modulatrices présUmés, qui peuvent aussi fournir des effets hypolipidémiants et 

antiagrégants plaquettaires, empêchant ainsi les événements 

thromboemboliques. L'hydroxychloroquine peut être utilisé comme traitement d'entretien 

pour éviter les reflets de la maladie et peut également améliorer la fatigue et peut-être un 

dysfonctionnement cognitif. 

CH A I - : LUPUS NEUI ,WS-YC 



I' A G E 	F.? 

La dose initiale est de 200 mg par jour avec une dose d'entretien de 200 à 400mg par jour et 

inférieure à 6,5 mg / kg de poids corporel idéal. 

6.3. Traitement anticoagulant  (236) 

Le traitement anticoagulant est le pilier de la thérapie avec ou sans immunosuppresseurs dans 

le NPSLE liées à la thrombose et à la présence d'anticorps anti-phospholipides. Les agents 

antiplaquettaires, en particulier l'aspirine, ont également été prescrit chez les patients 

présentant des anticorps anti-phospholipides mais sans antécédents de thrombose . 

6.4. Le Cyclophosp4amide  (236) 

Le Cyclophosphamide est un immunosuppresseur et agent cytotoxique alkylant utilisé dans le 

lupus y compris les manifestations NP graves, et autres MAI. 

Le Cyclophosphamide peut être administré en doses intraveineuse mensuels (500-1000 mg / 

m 2) pour une période d'induction de 6 mois, suivie de doses d'entretien trimestriels pour une 

période de 2 ans. 

Les effets secondaires les plus importants de cyclophosphamide comprennent la susceptibilité 

à une variété d'infections opportunistes, la cystite hémorragique à partir de l'acroléine 

(métabolite toxique), un risque accru de malignité. 

6.5. Atres immunosuppresseurs 

Des Immunosuppresseurs avec meilleur profil d'effets secondaires, tels que le mycophénolate 

mofétil (MMF), ont été fréquemment utilisés pour l'entretien et même le traitement initial des 

manifestations NP. D'autres agents tels que l'azathioprine  et le méthotrexate ont été utilisés 

également. 

L'azathioprine, le méthotrexate, et le MMF sont des anti-métabolites, qui inhibent la synthèse 

de novo des purines et / ou, pyrimidine. 

Ces immunosuppresseurs non cytotoxiques sont plus couramment utilisés chez les patients 

lupiques avec atteinte du système nerveux périphérique tel que la neuropathie périphérique et 

crânienne. En outre, le MMF peut être utilisé comme traitement d'entretien après un 

traitement initial avec le cyclophosphamide chez des patients atteints de NPSLE sévère. (236) 
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6.6. Les immunoglobulines intraveineuses (IgIV), la plasmaphérèse,  et le 

rituximab  

A été utilisé dans les manifestations du SNC qui ne répondent pas à la corticothérapie et / ou 

un traitement cytotoxique. 

6.6.1. Les immunoglobulines intraveineuses 

L'Ig IV a des effets immuno-modulateurs par interaction avec le réseau anti-idiotypique, 

l'interférence avec le complément et le réseau de cytokines, la cytolyse des cellules cibles par 

l'intermédiaire du complément ou de l'ADCC et l'induction de l'apoptose de cellules cibles 

par l'intermédiaire des récepteurs Fc, la neutralisation des anticorps pathogènes et la 

modulation de l'activation et la co-stimulation de molécules de la différenciation des cellules 

T, les cellules B et les cellules dendritiques. IGIV supprime également l'expansion des 

lymphocytes B auto-réactifs par l'intermédiaire de la signalisation FcgRIIB, l'inhibition de 

l'idiotype B médiée par les récepteurs des cellules et la neutralisation des cytokines telles que 

les facteurs de survie des cellules B. (236) 

IGIV a été donné en 2 g / kg avec plusieurs doses réparties sur deux à cinq jours pour traiter 

une thrombocytopénie, une maladie rénale, les manifestations du système nerveux central, et 

les avortements associée à la présence d'anticorps anti-phospholipides. (236) 

6.6.2. La Plasmaphérèse £236) 

La raison de l'échange de plasma est basée sur l'élimination rapide des auto-anticorps 

pathogènes circulants, des .4, des CI et des toxines. 

La Plasmaphérèse, administré quatre à six séances sur une à deux semaines, peut-être une 

autre option pour le traitement des manifestations NP. 

6.6.3. Le rituximab  (236) 

Le rituximab, anticorp monoclonal chimérique anti-CD20 (CD 20 retrouvé à la surface des 

LB), a démontré son efficacité dans le traitement du LED réfractaire dans les rapports de cas, 

y compris ceux qui ont une myélite transverse et la vasculite du SNC. 
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6.7. Les médicaments d'appoint couramment utilisés pour le traitement 

symptomatique  

Les crises d'épilepsie sont gérées avec des anticonvulsivants standards. 

Les médicaments anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) inhibent l'inflammation aiguë 

légère et peuvent soulager la migraine fréquemment observée chez les patients atteints de 

LED. Cependant, l'utilisation des AINS chronique peut également aggraver les maux de tête. 

Ils peuvent être administrés seuls ou en combinaison avec des glucocorticoïdes, ce qui permet 

une diminution de la dose de glucocorticoïde. Il existe de nombreuses options au moment de 

choisir les AINS et l'efficacité est très variable, donc les doses doivent être individualisées. 

Les effets indésirables des AINS comprennent la néphropathie induite non stéroïdienne, 

saignement gastro-intestinal, et méningite aseptique induite par l'ibuprofène. 

Les médicaments psychotropes  (antidépresseurs, anxiolytiques, antipsychotiques atypiques) 

peuvent avoir un rôle d'appoint important chez les patients lupiques avec un trouble affectif 

ou psychose. 

Un Traitement pharmacologique visant à l'amélioration cognitive n'a pas été étudié dans le 

NPSLE. Cependant, l'utilisation régulière d'aspirine chez les patients lupiques âgées atteints 

de diabète a été associée à une amélioration de la fonction cognitive dans l'étude SALUD . 

Les approches non pharmâcologiques, comme les programmes de réadaptation cognitive ou 

intervention de groupe psychologique peut être important chez les patients lupiques ayant des 

troubles psychiatriques tels que la dépression, l'anxiété ou le dysfonctionnement cognitif avec 

facultés affaiblies d'attention, de la concentration et de la mémoire. 

(Tableau N°9) (131). 

7. Evolution et pronostic 

Les Syndromes NPSLE peuvent se produire en un seul événement ou en plusieurs 

événements à tout momentiau cours de la maladie, même pendant les périodes dans lesquelles 

aucune activité de la maladie n'est détectée à l'extérieur du système nerveux. Environ 28% à 

40% des manifestations NPSLE se développent avant le début de LED, ou au moment du 

diagnostic, et 63% dans la première année après le diagnostic (237, 238). 
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La fréquence des manifestations NP au cours de l'évolution du lupus est très diversement 

évaluée puisqu'elles concerneraient selon les études...37 à 95 % des malades. Une approche 

plus raisonnable situe la prévalence de ces troubles à environ 30 % (17-30 %) des cas. Ils sont 

très variés allant de quelques céphalées, à un état psychotique majeur, en passant par des 

dysfonctionnements cognitifs, leurs conséquences étant sans doute très différentes suivant les 

patients (239). A court terme, il existe un retentissement sur la qualité de vie, la fatigue, la 

mortalité, et l'activité prnfessionnelle (239). 

L'évolution à long terme est mal connue. À long terme le NPSLE a été rapporté comme étant 

un facteur de mauvais pronostic. Dans une étude récente, la survenance d'événements NP 

chez les patients nouvellement diagnostiqués a été associée à une qualité de vie réduite et des 

dommages aux organes augmentés (237). 

Le taux de mortalité dans le NPSLE varie de 7 à 40% en fonction de la manifestation 

particulière, et la Participation NP constitue la deuxième cause la plus fréquente de décès dans 

le lupus après l'insuffisance rénale (238, 239). 
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1. Matériel 

	

1.1. 	Lieu et période de stage  

Notre lieu de stage était l'unité d'immunologie du laboratoire d'analyses médicales du centre 
hospitalo-universitaire de Blida, unité Hassiba Ben Bouali. 

Le travail effectué couvre une période allant du mois de Février au mois de Juin. 

	

1.2. 	Objectif 

L'objectif de ce stage pratique était d'effectuer une étude dans laquelle on détermine 

l'incidence des atteintes neurologiques et/ou psychiatriques chez les patients atteints de lupus 

érythémateux disséminé. Ceci par la recherche des paramètres caractéristiques du lupus 

neuropsychiatriques : manifestations cliniques (voir 2.1. signes cliniques), recherche et dosage 

des paramètres sérologique (anti-ADN db, APL, et anti-Rib P), profil protéique dans des 

sérums humains par les differents méthodes suivantes : ELISA, IFI, et néphélémétrie laser. 

1.3. 	Matériel biologique :  

Notre étude a été munie sur 13 patients de sexe féminin, âgé entre 25 à 64 ans, et présentant 

en moins un signe neurologique et/ou psychiatrique. Ces patients font partie de 29 patients 

lupiques et présentant au moins 4 critères des critères d'inclusion de l'ACR. 

Arrivé au niveau de notre laboratoire, ces patients font l'objet d'un interrogatoire détaillé 

(nom, âge, sexe, état pathologique et antécédents...). 

On effectue ensuite un prélèvement sanguin sur tube sec (EDTA/ Citraté pour FNS et la VS) 

sur lequel on mentionne le nom, prénom et la date du prélèvement. Les tubes sont numérotés 

puis centrifugé. (Les échantillons peuvent être conserver à température ambiante pour moins 

de 8 heures). 

Les sérums sont ensuite conservés à -80°C pour une utilisation ultérieure. 

Ces sérums seront utilisés pour la recherche des différents auto-anticorps (anti-ADN, APL, et 

anti-Rib P) 

Les sérums contaminés par des agents microbiens, prétraités par la chaleur ou contenant des 

particules visibles ne doivent pas être utilisés. Les sérums ou échantillons hémolyses ou 

lipémiques sont à éviter. 
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Remarque : 

Si le test ne peut pas être fait dans les 8 heures, conserver les échantillons à 2-8°C. Si le test 

ne s'effectue pas dans les 48 heures, les congeler à —20°C ou à plus basse température. Bien 

agiter les échantillons décongelés. 

1.4.Matériel du laboratoire : 

Automate  

> Microscope à fluorescence « JENAMED 2 ». 

> Lecteur ELISA. 

> Néphélomètre laser « DADE BEHRING BN prospec ». 

> Centrifugeuse « jouan BR 3.11 ». 

➢ Bain marie. 

• Micropipettes : Sul, 1 Oul, 100u1, 500u1, .1000u1. 

> Congélateur« jouan ». 

Consommable :  

➢ Embout, gants, compresses, eau distillée, tubes sec, papier absorbant, portoir, 

récipients. 

> Coffret QANTA Lite ELISA (anti-phospholipides, anti-ribosome) : 

1. Fiche technique. 

2. Plaque microtitration ELISA (12-1 x 8 puits), avec support (Figure. 11) 

3. 1,2 ml Contrôle ELISA Négatif pré-dilué. 

4. 1,2 ml Contrôle ELISA faiblement positif pré-dilué. 

5. 1,2 ml Calibrant ELISA hautement positif pré-dilué. 

6. 50 ml diluant HRP pour échantillons. 

7. 25 ml tampon de lavage HRP concentré 40X. 

8. 10 ml conjugué humaines de chèvre. 

9. 10 ml substrat TMB. 

10. 10 ml solution d'arrêt HRP (acide sulfurique 0,344M). 

> Coffret QANTA Lite Hep2/ Hep2000 : 

1. Lames HEp-2/ Hep2000 ANA substrat ; 12 puits/lame ou 6 puits/lame 

2. Sérum contrôle positif donnant un aspect homogène. Il est fourni prédilué et 
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contient 0,09% d'azide de sodium. 

3. Sérum contrôle positif donnant un aspect centromère. Il est fourni prédilué et 

contient 0,09% d'azide de sodium. 

4. Sérum contrôle négatif, universellement négatif pour tous les auto-anticorps. Il 

est fourni prédilué et contient 0,09% d'azide de sodium. 

5. Conjugué FITC IgG (H+L), à la fluorescéine. Il est fourni prédilué et contient 

0,09% d'azide de sodium. 

6. Bleu d'Evans, solution à 1%. 

7. Tampon PBS. Solution liquide 40 fois concentrée. 

8. Milieu de montage. 

9. Lamelles. 

2. 	méthodes : 

Dans les MAI systémiques comme le LED, ces auto-Ac sont dirigés contre des 

constituants cellulaires très variés du noyau, du cytoplasme et des membranes cellulaires ; 

certains d'entre eux sont utilisés comme éléments de diagnostic de certaines MAI. 

Le développement de nouvelles techniques, ainsi que la caractérisation biochimique d'un bon 

nombre d'Ag reconnus par les auto-Ac, ont permis d'affiner la détection des auto-Ac et de 

préciser plus étroitement leur spécificité (240). 

2.1. ELISA 

L'ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) est une technique de dosage 

immunologique qui permet de quantifier les concentrations de diverses molécules présentes 

notamment dans les liquides biologiques (241). 

2.1.1. Principe 

L'antigène est purifié et fixé dans les puits d'une plaque de microtitration en polystyrène 

dans des conditions qui préservent son état natif. Les contrôles prêt-à-l'emplois et les 

sérums de patients dilués sont ajoutés dans différents puits. Une étape d'incubation 

permet la liaison entre les Ac présents dans le sérum et l'antigène immobilisé dans le 

puits. Les molécules non liées aux Ag sont éliminées par lavage. Un conjugué 

enzymatique anti-IgG humaine est alors ajouté dans chaque puits pour révéler les 
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auto-Ac du patient. Après une étape d'incubation, le conjugué non fixé est éliminé par 

lavage. L'activité enzymatique résiduelle est quantifiée grâce à l'addition d'un substrat 

chromogène suivie d'une étape de mesure de l'intensité de la coloration ainsi développée. 

Après avoir arrêté la production enzymatique de produit coloré, la présence ou l'absence 

d'auto-Ac sera déterminée en comparant la densité optique de l'échantillon à celle d'une 

courbe d'étalonnage à 5 points (Figure N°9) (242). 

2.1.2. Applications 

1/ détection des Ac asti-ADN double brin (db) dans le sérum humain. La recherche d'Ac 

anti-ADNdb peut être utilisée conjointement aux signes cliniques et à d'autres tests de 

laboratoire pour faciliter le diagnostic du LED (243). 

2/ détection quantitative des Av anti-132 glycoprotéines 1 ((32 GP1) d' isotype IgG ou IgM 

dans le sérum humain. La recherche des Ac anti-F32 GP1 IgG, utilisée conjointement aux 

signes cliniques et à d'autres tests de laboratoire, contribue à l'évaluation des risques de 

thromboses auto-immunes comme les thromboses secondaires chez les sujets atteints 

de Lupus Erythémateux Disséminé (LED) ou de pathologies qui s'en rapprochent (244). 

3/détection semi-quantitative des anticorps IgG anti-cardiolipine dans le sérum humain. La 

présence d'anticorps anti-cardiolipine peut-être utilisée conjointement avec des résultats 

cliniques et d'autres tests effectués en laboratoire afin d'aider à évaluer le risque d'une 

thrombose chez les personnes atteintes de LED (245). 

4/détection des auto-anticorps anti-ag solubles. 

5/détection des auto-anticorps anti-ribosomes. 

6/screening pour les AAN. 

2.1.3. Mode opératoire (246) voir annexes 

2.1.4. Calcul et Interprétation des résultats  (246) 

La réactivité de chaque échantillon est calculée en divisant la DO moyenne de l'échantillon 

par la DO moyenne du contrôle faible et multiplier le résultat obtenu par la valeur(en UI/ml) 

affectée au contrôle faible. La valeur assignée au contrôle faible est indiquée sur son flacon. 
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DO de l'échantillon 

Valeur de l'échantillon — 

 

x valeur du contrôle faible 

 

   

(Unité) 	 DO du contrôle faible 	(Unité) 

L'ELISA est une technique très sensible et peut de ce fait détecter de très faibles 

différences chez les patients. Chaque laboratoire doit établir sa valeur seuil en 

fonction du recrutement des patients, de ses procédés, contrôles et équipements. 

1. Un résultat positif indique la présence d'anticorps recherchés 

2. Un résultat négatif indique qu'il n'y a pas d'anticorps recherché ou que le niveau 

de ces anticorps se trouve en dessous de la limite de détection de ce test. 

3. Il 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 

l'anticorps obtenues avec d'autres tests du commerce sur le même sérum ne sont pas 

équivalentes. Le taux d'anticorps trouvé n'est pas corrélé à une titration en point final. » 

2.1.5. Avantages  (247,248) 

Méthode simple à la portée de tous les laboratoires et peu onéreuse. 

Technique rapide et sensible. 

Deux ml de sang dans un tube sec sont suffisants. Le sérum décanté, aliquoté et congelé à — 

20°C, peut être conservé pendant plusieurs mois. 

2.1.6. Inconvénients (249) 

➢ La limite de détection est moins bonne que la technique RIA. 

> La réaction enzymatique rend cette technique dépendante de la température, du pH et 

de l'éclairement. 

> Peu spécifique pour 1-auto-anticorps anti-ADNdb 

2.2. 	L'immunofluorescence indirecte (IFI) 

L'immunofluorescence est une technique permettant de visualiser par fluorescence un 

complexe antigène particulaire-anticorps (220). 
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2.2.1.  Principe (220) (Fig.13) 

L'immunofluorescence consiste à visualiser un complexe Ag-Ac à l'aide d'une Ig rendue 

fluorescente à l'aide d'un fluorochrome colorant fluorescent, comme l'isothiocyanate de 

fluorescéine, qui se fixe sur l'Ig sans en modifier les caractères immunologiques. 

On parlera d'immunofluorescence directe lorsque l'antigéne, incubé avec l'anticorps 

fluorescent, forme un complexe antigéne- anticorps fluorescent. 

Ag + Ac conjugué fluorescent --> lavage -*complexe Ag-Ac fluorescent 

On parlera d'immunofluorescence indirecte lorsque l'anticorps fluorescent n'est pas 

spécifique de l'antigène mais d'une immunoglobuline anti-antigène 

Ainsi utilise-t-on des anticorps lapin (ou de chèvre) fluorescents spécifiques des IgG ou IgM 

humaines. 

Ag + Ac spécifique non fluorescent -> lavage -) complexe Ag-Ac + conjugué 

fluorescent (AC anti-Ag spécifique) —>lavage --> complexe ternaire fluorescent 

2.2.2.  Substrat 240) 

Au cours du lupus, L'IFI utilise généralement des coupes de foie de rat ou des cellules 

tumorales humaines HEp-2 et Hep-2000 qui sont incubées avec le sérum des patients. 

Les lames sont ensuite étudiées en microscopie  à fluorescence et l'on définit des images de 

fluorescence, par exemple une fluorescence nucléaire homogène ou mouchetée, une 

fluorescence des mitochondries ou des centromères. 

2.2.3.  Applications  

> dépistage et titrage des auto-ac circulants dans le sérum humain. Parmi Les principaux 

auto-ac détectés :'a les anti-nucléaires(ANA) (222). 

> Pour identification et titrage des auto-anticorps anti-ADNdb sur cultures d'un parasite 

flagellé de la mouche (Crithidia luciliae) riche en ADN double brin (db) (240). 

2.2.4.  Mode opératoire (223) voir annexe 
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2.2.5. Interprétation des résultats (223) 

Réaction négative. 

Un échantillon est considéré négatif si le marquage nucléaire est équivalent ou inférieur à 

celui obtenu avec le contrôle négatif. 

Réaction positive. 

Un échantillon est considéré positif lorsque le marquage nucléaire est supérieur à celui du 

contrôle négatif et que l'aspect est clairement visible sur la plupart des cellules HEp-

2/Hep 2000. 

Les différents aspects observés dépendent du type et de la quantité des auto-anticorps 

présents dans l'échantillon. Les aspects suivants peuvent être observés : 
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MARQUAGE ASPECT ANTIGENES 

IMPLIQUES 

PRINCIPALES MALADIES 

ASSOCIEES 

Homogène Fluorescence franche 

du noyau (Sc1-70 peut 

avoir un aspect 

moucheté) 

ADN double brin 

ADN simple brin 

Histones 

Sc1-70 

Les titres élevés 

correspondent au LED, 

les titres plus faibles sont 

associés au LED ou 

d'autres connectivites5  

Moucheté Aspect moucheté fin 

ou granulaire 

(grossier) du noyau 

généralement sans 

marquage des 

nucléoles 

Sm, SS- 

A, SS- 

B,  

RNP entre autres 

Les titres élevés 

correspondent au LED, 

aux connectivites 

mixtes, aux 

sclérodermies ou aux 

syndromes de Sjôgren. 

Les titres plus faibles 

correspondent aux 

autres connectivites. 

Nucléolaire Gros grains 

fluorescents dans le 

noyau. Généralement 

moins de six par cellule 

avec ou sans aspect 

moucheté fin. 

Pm-Scl, 

Nucleoline, 

Ku 

et autres antigènes 

nucléaires inconnus 

Les titres élevés sont 

associés aux 

sclérodermies et aux 

syndromes de Sjôgren6  

Centromère Aspect moucheté 

discret (souvent 

multiples de 46) 

Centromère 

chromosomal 

Fortement associés 

aux syndromes de 

Crest7 

Mitochondrie Aspect moucheté à 

gros grains sur les 

filaments 

cytoplasmiques partant 

du noyau et traversant 

le cytoplasme 

M29' I 0 Fortement associés 

aux syndromes de 

Crest7 

Jo-1 Aspect moucheté fin 

concentré autour du 

noyau 

Jo-1 

(hisyl-tRNA synthase) 

Polymyosites, 

dermatomyosites 

associées à une maladie 

pulmonaire interstitielle 
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2.2.6. Avantage (223) 

> Spécificité et Sensibilité 

> Possibilité de réaliser des marquages multiples sur un même échantillon de cellules, 

> La rapidité et la facilité d'utilisation de cette méthode et aussi une bonne fiabilité de 

celle-ci. 

> De plus en immunofluorescence indirecte, on a une augmentation de l'intensité 

lumineuse, car il y a plusieurs sites de fixation sur les anticorps primaires, ce qui 

permet d'avoir plusieurs anticorps secondaires fixés dessus. 

2.2.7. Inconvénients 

possibilité de réaction faussement positive ou faussement négative ; (224, 225, 231) 

> problèmes de bruits de fond observés peuvent être dus à une dilution non optimale de 

l'Ac primaire ou une trop forte concentration du fluorochrome;(225) 

Pour pallier à ces inconvénients, il existe plusieurs techniques. Tout d'abord, réaliser un 

témoin négatif pour l'immunofluorescence indirecte, c'est-à-dire mettre que les anticorps 

secondaires (marqués) en contact avec l'échantillon à analyser. Après une étape de lavage, si 

le témoin négatif est bon, il ne doit pas avoir de fluorescence émise, car les anticorps 

secondaires n'ont pas pu se fixer, et ils sont donc partis après l'étape de lavage. 

2.3. 	lumine  

2.3.1. Principe (fijgure n° 15)  

Ce système multi-analytique ou multiplex est constitué d'un ensemble de microsphères et d'un 

cytomètre en flux à deux lasers. La puissance de ce système réside dans le fait qu'il est 

possible d'analyser simultanément jusqu'à 100 types de microsphères par puits (chaque type 

de microsphères étant reconnaissable par un code-couleur différent selon son contenu en 

fluorescence) (232). 

Selon l'application envisagée, les microsphères sont recouvertes soit d'un antigène, soit d'un 

oligo-nucléotide, soit d'un substrat si l'on veut respectivement révéler une liaison antigène-

anticorps, une hybridation moléculaire ou une activité enzyme-substrat après addition d'un 

révélateur marqué par une autre fluorescence, la phycoérythrine (reporter) (234). 
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2.4. 	Néphqémétrie laser 

2.4.1. Principe (Figure n°16)  

1' A 	- 

La néphélémétrie est considérée comme la méthode de référence du dosage des protéines 

spécifiques. Elle nécessite un appareillage spécifique qui n'est pas présent dans tous les 

laboratoires (250). 

La néphélémétrie permet d'évaluer la concentration d'une protéine spécifique (albumine, 

immunoglobuline, transfeffine, etc.), précipitée par l'anticorps correspondant du sang (153). 

Elle consiste à faire traverser la suspension par un rayonnement laser et à recueillir avec une 

cellule photoélectrique le rayonnement diffusé (153), dont l'intensité de la lumière diffusée est 

proportionnelle à la concentration de la protéine d'intérêt dans l'échantillon. Le résultat est 

évalué par comparaison avec un étalon de concentration connue (252). 

2.4.2. Interprétation des résultats  

Profil protéique : dosage des protéines sériques (chaque protéine séparément) et les résultats 

sont fournis directement par l'automate. 

2.5. 	Autres 

D'autres méthodes sont également utilisées pour la détection des auto-anticorps mais au 

niveau de notre laboratoire seules l'ELISA, l'IFI et la néphélémétrie laser sont 

disponibles. 

• Immunodot: voir annexes; 

> Immunodiffusion ; 

> Western blot; 

• Electrosynérèse. 
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Classe d'âge 

(ans) 

Homme Femme 

[25-35[ 4 

[35-45[ 5 

[45-55[ 2 

[55-65[ 2 

5 

4 

3 

2 

1 

0 
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sexe Femme 

4.e. sexe Homme 

1. Résultats 

	

1.1. 	Analyse stallistique :  

Au cours de cette étude nous avons travaillé avec le test statistique de X2 avec correction de Fisher 

(analyse de variance à un fauteur) en cas de nécessité pour la comparaison des effectifs, avec un 

intervalle de confiance de 95% (p=0.05). 

L'hypothèse nulle est l'absence d'association. Si p<0.05 la différence est dite significative c'est-à-

dire que l'association entre les deux variables du test n'est pas liée au hasard. 

On a calculé le « p » à l'aide,d'un logiciel statistique « compare ». 

	

1.2. 	Données épittlémiologiques  

Notre série comportel3 patients, cinq (38,46%) avaient un âge strictement inférieur à 35 ans, et 

deux (15,38%) un âge strictement supérieur à 50ans. 

La population de notre étude est totalement féminine. Les 13 patients inclus ont une moyenne d'âge 

au moment de l'étude de 38 ans [25-64 ans]. 

Tableau 12 : Répartition des 13patients selon l'âge 

j 

Figure 20: Répartition des 13patients selon l'âge 

47% des patients sont originaire du centre, 23 % du sud, 15 % de l'Est et 15 % de l'Ouest. 

Les différents traitements utilisés sont : les antipaludéens de synthèse chez 53.84 % des patients, la 

corticothérapie chez tous les patients sauf deux patients dont on ne dispose pas de renseignement. 
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1.3. 	Manifestations cliniques  

Le diagnostic clinique des 13 patients présentant des signes NP était assuré par les médecins 

traitants des différents services du CHU de Blida et conforté par nos résultats: 53,84 % des patients 

étaient envoyés par le service de médecine interne, 30,77% par le service de Rhumatologie, et 15.38 

% étaient des externes. Aucun malade lupique n'a été adressé par le service de psychiatrie et de 

neurologie. (Tableau 13) 

Tableau 13 : Répartition des 13 patients selon les services du CHU de Blida. 

Service Ml Rhumatologie Externe Neurologie Psychiatrie 
pourcentage 53,84 30,77 15,38 
MI : médecine interne 

pourcentage 

%,,; mi 
60 

Rhumatologie 
40 

Externe 

	

20 
	

Neurologie 

	

0 
	

■ Psychiatrie 

Figure 21: Répartition des 131 patients selon les services du CHU de Blida 

13 patients (44,82%) présentent des signes neuropsychiatriques (Tableau 14), parmi 29 patients 
lupiques explorés. 

Les principales manifestations neurologiques et/ou psychiatriques signalées sont : 

Les céphalées sont présentes à. 61,54%, l'anxiété à 53,85%, le vertige, l'insomnie, la paresthésie des 

extrémités et l'AVC à 7,79% pour chaque manifestation. Nous n'avons pas observé au cours de 

notre étude des signes neurapsychiatriques comme la dépression et les démences, ni de 

convulsion ni de méningites lymphocytaires aseptiques ou autres atteintes médullaires. 

(tableaul4). 
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Tableau 14 : Manifestations neuropsychiatrique chez les 13 malades. 

Signes cliniques Nombre Pourcentage % 

Céphalées 8 61.54 

Anxiété 7 53.85 

Vertige 1 7.69 

Insomnie 1 7.69 

Paresthésie des extrémités 1 7.69 

AVC 1 7.69 

Tremblement 1 7.69 

   

Céphalées 

Anxiété 

Vertige 

Insomnie 

Paresthésie 

des extrémités 
AVC 

   

   

 

60 

 

 

40 

20 

0 

   

Figure 22 : Manifestations neuropsychiatrique chez les 13 malades. 

Plus de 46 % des patients ont une RIC en poussée évolutive, 30,77% ont une RIC non évolutive, 

23,08% ont un profil inflammatoire normal. (Tableau 15) 

Tableau 15 : Profil inflammatoire de 13 malades. 

Profil inflammatoire Pourcentage % Nombre 
Normal 23,08 
RIA 0 0 
RIC 30,77 4 
RIC en poussé évolutive 46,15 6 

Pourcentage % 
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Figure 23 : Profil inflammatoire de 13 malades. 

Parmi les 13 patientes, neuf (69,23%) présentent un taux en C3 normal et 4 (30,77%) 

diminué. Pour le dosage de la fraction C4, sept patientes (53,85%) ont un C4 normal, quatre 

(30,77%) un C4 diminuée  et deux (15,38%) un C4 élevé. Aucune patiente ne présente un taux 

en C3 élevé et un seul patient avec C3 et C4 diminué. (Tableau 16) 

Tableau 16 : exploration du complément chez les 13 patients. 

C3 C4 
Nle Si 71 Nle Si 71 

n 9 4 0 7 4 2 
c/0 69.23 30.77 0 53.85 30.77 15.38 

fl 

R 

n 

Fig 24: Exploration du C3 chez les 13 patients. 	Fig 25: Exploration du C4 chez les 13 patients. 

1.4. Les Auto-anticorps  

Tous les malades avaient des AAN avec un aspect le plus souvent moucheté (61,54%) ou 

homogène (38,46%). (Tableau 17) 

Tableau 17 : aspect des FAN chez les 13 patients. 

Ami-ADN db Anti-ribosome APL 
effectif 7 3 1 

53.85 23.08 7.69 
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Figure 26 : Aspect des FAN chez les 13 patients. 

Dans cette étude, 38,46% des patients ont des Ac anti-ADN db positifs seul ; 15,38% ont des Ac 

anti-ADN db positifs en association avec l'anti-Rib, 07,69% ont des Ac anti-ribosome seul, 07,69% 

ont des APL seuls positifs de type 32GP1. 

Aucun patient ne présente des APL en association avec l'anti-ribosome et l'anti-ADN db et 15,38% 

des patients ne présentent aucun auto-anticorps recherché (APL, anti-ribosome et anti-ADN db). 

(Tableau 18) 

Tableau 18 : Profil sérologique de 13 patients. 

Auto-anticorps Anti-ADN 
db seul 

Anti-Rib seul APL seul Anti-Ribosome en association 
avec l'anti-ADN db 

Nombre 5 1 2 2 
Pourcentage % 38,46 07,69 15,38 15,38 
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Figure 27 : Profil sérologique de 13 patients. 

Aucune corrélation significative n'a été établie entre les signes neuropsychiatriques (céphalées et 
anxiété) et la présence dans le sérum des trois auto-anticorps (Anti-ADN db/ Anti-ribosome/ APL). 
(Tableau 19) 
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Tableau 19 : Association entre les signes neuropsychiatriques (céphalées/anxiété) et les différents 

auto-anticorps. 

Anti-ADN db Anti-ribosome APL 
N % p(IC95) N % p(IC95) n c/o p(IC95) 

Céphalées 3 37,5 0,17 2 25 0,6 1 12,5 0,6 
Anxiété 2 33.33 0,2 / / / 1 14,29 0,5 
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Figure 28 : Association entre les signes neuropsychiatriques (céphalées/anxiété) et les différents 
auto-anticorps. 

Le facteur significativement associés à l'atteinte neuropsychiatrique dans notre série d'étude était 
l'anti-ADN db (p=0.02). Aucune corrélation significative n'a été trouvée avec les autres auto-Ac : 
anti-Ribosome, APL, anti-Sm et anti-SSA. (Tableau 20) 

Tableau 20 : Association entre le lupus neuropsychiatrique et les auto-anticorps 

Anti-ADN db Anti-Rib APL Anti-Sm Anti-SSA 
N p(1C95) n p(1C95) n p(1C95) N p(1C95) n p(1C95) 

NPLED 
7 0.02 3 0,2 1 0,6 4 t : 	t- 0.49 8 0.5 

NPLED 	anti-ADNdb % 

» anti-ribosome % 

	

100 
	

APL % 

anti-Sm % 

	

50 	 anti-SSA % 

0 

Figure 29 : Association entre le lupus neuropsychiatrique et les auto-anticorps. 

Aucune association n'a été trouvée entre le lupus neuropsychiatrique et l'hypocomplément-émie 
(C3 et C4). (Tableau 21) 
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P(IC95) n rt c/0 n P(IC95) P(IC95) 

Anti-ADN db Anti-ribosome 	Anti-SSA 

Hypocomplémentémie 4 80 0.8 3 60 0.05 5 100 0.4 

A Ci F 

Tableau 21 : Association entre le lupus neuropsychiatrique et l'hypocomplémentémie. 

N % p(1C95) 

NPLED 5 55,56 0.5 

Nous avons établi une association significative entre l'hypocomplémentémie et l'anti-ribosome 

(p= 0,05), aucune autre association n'a été trouvé avec les autres auto-anticorps. (Tableau 22) 

Tableau 22: Association entre l'hypocomplémentémie et les différents auto-anticorps. 

hypocomplémentémie 
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Figure 30 : Association entre l'hypocomplémentémie et les différents auto-anticorps 

2. Discussion 

La discordance de la fréquence des manifestations neuropsychiatrique entre la littérature (27,3%) 

(253) et notre étude (44,83%) serait due au nombre faible des personnes inclus dans notre étude 

mais comme dans la littérature la fréquence de l'atteinte neuropsychiatrique est assez importante. 

La fréquence des céphalées au cours du lupus neuropsychiatrique dans notre série est conforme à la 

littérature, elles sont retrouvées chez 8 patients (61.54%). (253) 

Dans la littérature (254), La présence d'anticorps anti-Rib-P chez les patients atteints de LED a été 

signalé à être associée à un plus jeune âge au début de la maladie, à l'atteinte de plusieurs organes, 

et à une évolution globalement grave de la maladie, y compris la présence d'une atteinte du système 

nerveux central La discordance entre la littérature et les résultats de notre étude serait probablement 

due à la table d'échantillonnage relativement faible. Les données indiquent également que les 

différences dans la pureté des peptides P ribosomique utilisés pourraient être une raison majeure 
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n 
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pour les résultats contradictoires dans la littérature concernant l'association de l'anti-ribosome-P 

avec le lupus neuropsychiatrique (256,257). 

Nous avons aussi constaté que ces auto-anticorps semblent être très spécifiques pour le LED, mais 

leur valeur pour le diagnostic de lupus neuropsychiatrique semble être limitée, peut-être parce que 

la positivité de l'anti-Rib-P et les symptômes neuropsychiatriques sont relativement rares. Les 

incohérences dans leur prévalence et les corrélations cliniques sont devenus un obstacle à leur utilisation en 

tant que marqueur de diagnostic de la maladie. Ce manque de cohérence peut provenir de plusieurs facteurs, 

tels que la période entre les manifestations cliniques et le moment du prélèvement sanguin; le nombre des 

personnes recrutés dans l'étude ; ou les différentes méthodes utilisées pour la détection de ces anticorps. 

Selon la littérature, Les deux anticorps anti-ADN db et anti-Sm ont également été signalés à être 

très spécifique pour les patients atteints de LED; Nous avons confirmé l'association rapportée entre 

le neurolupus et l'anticorps anti-ADN db. 

'1 /2h 

Une femme âgée de 43ans, originaire de Laghouat. Elle présente un lupus érythémateux disséminé 

diagnostiqué en 2001 après son accouchement (lére grossesse). La polyarthralgie et l'anémie 

étaient les signes révélateurs de la maladie. 

En 2010 son bilan immunologique a donné : 

✓ FAN positif d'aspect homogène, 

✓ Ac anti-RNP positif, 

✓ Ac anti-SSA positif 

✓ taux de C4 effondré. 

En mars 2014 la malade s'est rendue au niveau de notre laboratoire, elle présente des signes 

cutanés, articulaires, néphrite lupique et souffre de migraine atroce. Elle est sous corticoïde, 

plaquenil ainsi qu'un TRT antihypertenseur. 

On a recherché les FAN par IFI sur cellule Hep2, l'Ac anti-ADN db par IFI sur Crithidia 

les APL (anti (32GP1 et anti-cardiolipine) et l'anti-ribosome par Elisa. La néphélémétrie laser nous 

a servi au dosage des classes d'Immunoglobulines ainsi qu'au dosage des fractions C3 et C4 du 

complément. 

Résultat :  

✓ FAN négatif 

✓ Anti-ADN db négatif 

✓ APL négatif 
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✓ Anti-ribosome posit1f > 20 UI/ml (77,99 UI/ml) 

✓ C4 effondré. 

✓ Ig G 71 

Discussion :  

L'hypocomlémentémie (I C4) avec C3 normal est probablement due à un déficit congénital en C4. 

Le profil protéique de la malade témoigne une réaction inflammatoire chronique 	(Ig G 71). 

Les résultats négatifs des FAN et Ac anti- ADN db sont probablement dus au traitement. 

Les résultats ont aussi montré un taux très élevé de l'Ac anti-ribosome, un Ac qui est très associé à 

l'atteinte neuropsychiatrique au cours de lupus. L'atteinte neurologique chez la malade est la 

migraine qui est rebelle au TRT et qui perturbe sa vie quotidienne. 

Une récente étude affirme que les anticorps anti-Rib P peuvent être détectés chez environ 15 à 20% 

des patients atteints de lupus et ils peuvent être utilisés en tant que marqueur de diagnostic pour la 

maladie. Le cas de notre malade confirme les données de la littérature 	la non-négativité de 

l'anti-ribosome par rapport aux autres auto-Ac montre son importance dans l'établissement d'un 

diagnostic de LED et essentiellement en présence d'une manifestation neuropsychiatrique. 
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Conclusion 

En absence d'étude contrôlée, le diagnostic du « neurolupus » demeure largement basé sur 
l'empirisme et l'expérience à la différence des atteintes rénales de la maladie. 

La fréquence des manifestations neurologiques est très variable dans les séries de la littérature (24-

75%). La constatation de troubles neuropsychiatriques inhabituels doit évoquer et faire rechercher 

un LES chez la femme jeune. 

L'atteinte neurologique etiou psychiatrique au cours d'un LED est très fréquente et est associé à un 

taux élevé en anti-ribosome. 

L'anti-Ribosome-P a une spécificité élevée pour le LED, la mesure de ce dernier pourrait améliorer 

la précision du diagnostic du LED. Il peut également être trouvé chez des patients négatifs pour 

l'anticorps anti-ADN db et anti-Sm et doit donc être discutées dans le classement à venir et les 

critères de diagnostic de LED. 

En raison de la forte valeur prédictive de l'anticorps anti-Rib-P, les patients anti Rib-P positif 

doivent être soigneusement surveillés et examinés cliniquement. Sur la base de notre étude et 

d'autres études apparentées, nous proposons que, comme l'anti-Sm et l'anti-ADN double brin, 

l'anti-Rib-P détecté par une méthode convenable peut être inclus en tant que critère de classification 

de SLE. 

L'idéal pour le diagnostic du NPLED serait la recherche des auto-anticorps spécifique de l'atteinte 

neuropsychiatrique au cours du lupus dans le LCR, ceci nous permettra de comparer le profil 

sérologique sanguin et celui du LCR. 

A la fin, une collaboration entre les médecins neurologues et psychiatres avec les immunologistes 

(laboratoire d'immunologie) est importante pour une meilleure prise en charge des patients. 
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Résumé : 

Le lupus érythémateux disséminé peut entraîner des troubles neuropsychiatriques dont les 
formes peuvent être très différentes selon les patients. Les symptômes pouvant révéler un 
neurolupus sont très divers et non spécifiques, rendant parfois le diagnostic difficile. Les 
causes profondes de ces atteintes neuropsychiatriques sont mal connues. Les conséquences 
sont variables et tardives et peuvent aller de très légers troubles neuropsychiatriques 
(Migraine/Anxiété) à un état dépressif, psychotique ou AVC. 

La place des auto-anticorps dans ces atteintes neuropsychiatriques est encore incertaine. La 
présence d'anticorps dirigés contre l'ADN db reste un trait particulier du NPLED, ceci a été 
confirmé par les résultats de notre étude. Il apparaît que ces anticorps sont également capables 
d'interagir avec les récepteurs NMDA du glutamate. L'implication de l'auto-anticorps anti-
ribosome est controversée. 

Les anticorps anti-P-ribosome ont été associés à des manifestations du système nerveux 
central chez les patients lupiques, au cours de notre étude leur prévalence était assez 
importante (23,07%). Aussi l'association entre l'anti-Rib P et l'hypocomplémentémie était 
significative mais cela pourrait être dû au nombre relativement faible des patients inclus dans 
notre étude. 

Abstract: 

Systemic lupus erythematosus (SLE) can cause neuropsychiatrie disorders that manifestations 
can be very different for Bach patient. Symptoms that may indicate a neurolupus are diverse 
and unspecific, and can make diagnosis difficult. The major causes of neuropsychiatric 
attacks are poorly understood. The consequences are variable and late and can range from 
minor neuropsychiatric disorders (migraine / anxiety) to depression, psychosis or stroke. 

The role of autoantibodies in neuropsychiatric manifestations is still uncertain. The presence 
of antibodies anti-dsDNA remain a particular trait of NPSLE, this was confirmed by the 
results of our study. It appears that these antibodies are also capable of interacting with 
glutamate receptors (NMDA). The involvement of anti - ribosome autoantibodies is 
controversial. 

Anti —Protein P-ribosomal antibodies were associated with central nervous system 
manifestations in patients with SLE, in our study the prevalence was quite high ( 23.07 %) . 
Also the association between anti- P and Rib hypocomplementemia was significant but it 
could be due to the relatively small number of patients included in our study. 

Mots clés: LED, NPLED Anti-rib P, anti-ADN db, 

Key words: SLE, NPSLE, anti-dsADN. 
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ANNEXES :  

Tableau n°1  Classification des atteintes neuropsychiatriques au cours du LED d'après le 

comité ad hoc du Collège Américain de Rhumatologie pour la Nomenclature du Lupus 

neuropsychiatrique (213). 

Système nerveux central Système nerveux périphérique 

1. Méningite aseptique 1. Syndrome de Guillain-Barré 

2. Atteinte cérébro-vasculaire 
2. Syndrome dysautonomique 

3. Syndrome démyélinisant 

4. Céphalées 3. Mono-neuropathie 

5. Convulsions 
4. Myasthénie 

6. État confusionnel aigu 

7. Myélite transverse 5. Atteinte des paires crâniennes 

8. Mouvements anormaux 
6. Plexopathie 

9. Dysfonctions cognitives 

10. Troubles de l'humeur 7. Polyneuropathie 

11. Troubles anxieux 

12. Psychose 

Tableau n°2 :  Atteintes neurologiques et psychiatriques pouvant survenir dans le cadre d'un 

lupus érythémateux systémique (LED) (117). 

fl 

fl 

• 



Types d'atteintes 	 Causes secondaires a exclure et mécanismes impliqués dans le cadre du LES 

Médicaments 

Autres causes secondaires 

Facteurs confondants 

Atteinte spécifique du LES 
!atteintes sever es associees a un I FS 

actif ou ayant ente aine des dommages 

Causes sans lien direct avec LES 

Médicaments/toxiques 

Atteinte spécifique du LES 

Causes organiques sans lien 
direct avec LES 

Médicaments/toxiques 

Atteinte spécifique du LES 
iniaioi ite des crises dans I armee 

suivant le diagnostic rra en association 

avr., une maladie systemique activer 

Facteurs de risque classiques 

Atteinte spécifique du LES 
raSsos ration avec un LES actif ou 

ayant cuti aine des dMnillage, 

d'or gaves. avec rnoitie des accidents 

vasculaires cerebraux sur venant 

dans les 2 a 4 ans apres le diagnostic) 

Céphalées primaires 

alltellSfar111111qe. anudepe esseurs. anuepileptiques. AINS 

Desordr e metabolique. AVC neoplasics du SNC. traumatismes. 

encepti ilopathie hyper terisive 

[tai depiessif. su ess ernotionnel. astherrie genet ale, troubles du sommeil. 

syndrome douloureux diffus. age avance. faible niveau d'acquisition 

Anticorps APL. anti-NMDAR, insuffisance fllitraie ou endocardite 

ve,i Ligueuse 

Infections. AVC. ni  oubles de, trolyaiques. insuffisance r enale ou hepatique 

neoplasies du SNC. traumatismes. decompensation de troubles 

psychiatriques preexistants 

Cor teCnter- Ordel, 5r.telfeglel, a forte dose. ined Canler:t,:eue o.oxiques. 

abus de substances et syndr orne de se, age 

ARP. autnNMDAR 

Infections du SNC. troubles electr °lytiques, le colle. hypertension maligne. 

neoplasia, inu acerehr ales 

Aigu-imbriques surdoses, c yr lophosphamide, PRES. syndrome de sevrage 

Action prothrombouque ou neurotoxique directe des APL. anticorps 

anti-Sni, associes a d'autres manifestations de NPSI F !atteinte 

roi ebi ovasc ulair tr. psychose! 

Hypertension. hyperlipickrinie. age sexe masculnt hyperlionnocySté1Ilf•Illle. 

fibrdtat!011 a:errer:1We. etc 

• ISCilelllte par occlusion de grands vaisseaux (APL. r uptur e de plaque 

d'atfWI0111:1(0Se aiserer ee. emboles sur erldes al dile verruqueuse ou 
par atrOX:111% I 

• lydienne plus diffuse sur angiopatlire non inflammatoire des petits 

vaisseaux qui- obier-aucun endorheliale nier OlfICOrllb0SeSr. Va,trree 

franche rare 

Migraines. cephalees de tension. cluster headache 

Troubles cognitifs 

10-20', i si recherches 

systematiquemern un tiers 

des patients) 

dysforic tron sever e 

Surtout !Coubre, de l'attention. 

de la mernoire visuelle ou 

verbale el ralentissement 

psychomoteur 

Troubles de l'humeur 
6-1 	incipalement 

episodes depressifsi 

Troubles anxieux 

Psychose 
3`.- ,survient dans 2 3 des cas 

au moment du diagnostic 

ou dans l'annee qui suit) 

Crises comitiales 
7- I 0I's (habituellement crues 

tOrlICO-Crolliqtres getlet absees. 

le plus souvenu, eptscide unique) 

Maladie cérébrovasculaire 
- BO', accidents 

vasculaires Ise berniques ou 

ti anisiton es. atteintes ischeiniques 

rnilltifocales 7-I r,. hemorr agies 

int, ace, du ales 	thromboses 

sinusiennes 2I-,) 

Céphalées 

Céphalées secondaires: causes 	Pi oc issus infectieux. neopiasie. AVC, hem(); rallie sous-an a, iinoialierinie 

sans lien direct avec LES 

Céphalées secondaires: atteinte 	Méningite aseptique, I VC, hypertension intracrantenne bellrgrle. nevrite 

spécifique du LES optique. cephalees icfractair es au ii aiternelit ,lupus headacher 

Médicaments 
	

Œstrogenes 

Atteinte spécifique du LES !.:;,,ne 	APL 

precoce d'une atteinte cerebraler 

Causes sans lien direct avec LES 	infections. AVC, troubles clectrolyuques insuffisance rende ou hepauque. 

neoplasnrs du SNC. tn aurnatismcs 

Atteinte spécifique du LES 	plus 	Associee a d'autres manifestations NPSLL 	par ticuller maladie 

souvent dans le cadre d'une maladie 	Cer ebr•OvaSCUralee 

systemique active) 

Mouvements anormaux 
0,6I, le plus souvenir choree 

et la plupart d, temps atteinte 

bilaterale 

Etat confusionnel aigu 

Causes non immunologiques Compression med flair e. myelne 	ale Mi baCtel renne, myelopatlues 

toxiques 

Myélopathie 
1-1,5'. de plus souvent l'urine 

rr-ansnei se arguer 

Cause immunologique en dehors 	Scie, ose en plaques. syndr ourle de Sioegren. sarcoidose 

du LES 

Vasculne secondaire a la for natron de complexes ellell111S. occlusion 

vasculaire due .111X APL. effet cytotoxique Illedle par anticorps. 

degenerescence de la substance blanche 

ll`1,011, Our rsegrllerliall es antICOr ps anti-AQP4 

Vu ils. inyc ohm ter ies. brun 	infestions fongiques. parale! 	lbee, 

parasneninges, ineningite tara inornateuse 

Ibirproferie. dICIOferlaC. azathiopiane, cou inioxazole. pyea2elaellde 

et 111,111.1110?,10bleeleS Intravelnelnes 

Myélopathie I `ante I 

Méningite aseptique 

Atteinte spécifique du LES 
icmoc le des cas, présentation 

inaugurale du LES ou survenant dans 

la pn [rimer e anime du diagnostics 

Infections et néoplasies 

Médicaments déclencheurs 

fi NPSI F lupus nein OpSyCreatt Igee. A L anticorps antiphospholipiales. AINS arneinflariumatoires non sten ont 	 nu ens. SNC systee nerveux central. 
NMDAR ta-cerne.. Nmiethyl-D-asp i rare. PRES synaliOnie de leuccueric (qu'idiopathie poster cerne reversible. AQP4 aqiiapor ine 4 ineurornyelite 

optiquel. TVC thrombose veineuse erebr ale. AVC .i« nient vas, uralr r-  cer ebn al. ARP .inti, or ps ami, ihosonnes P 



Tableau n°3 :  Modulateurs de la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique (154). 

Situation 

clinique 

Médiateurs Substances effet sur la BHE 

Infection 

bactérienne 

ou virale 

Lipopolysaccharides LPS Destabilization 

Protéines virales VIH Destabilization 

Réaction 

inflammatoire 

Cytokines TNF-alpha Variable 

ILI-béta Destabilization 

IL-6 Destabilization 

IFN de typel Renforcement 

Anticorps circulants Anti FHA* Destabilization 

Anti AQ4** Destabilization 

Stress, 

Traumatismes 

Ischémie 

Epinéphrine Epinéphrine Destabilization 

Glutamate Glutamate Destabilization 

Substances Vasoactives Bradykinine Destabilization 

Histamine Destabilization 

Déséquilibre 

hormonal 

Estrogénes 17 béta- 

estradiol 

Renforcement 

Glucocorticoides Dexaméthasone Renforcement 

Substances 

addictives 

Alcool Ethanol Destabilization 

Narcotiques Cocaïne Destabilization 

Tabac Nicotine Destabilization 

Café Caféine Renforcement 

* Hémagglutinine filamenteuse 

**Aquaporine (adapté d'après Diamond et al. 
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Tableau n°4 :  Les recommandations publiées par l'EULAR pour le diagnostic de LED 

résumées dans le tableau (Principaux signes clinico-biologiques caractéristiques du lupus 

systémique) (195). 

Bilan biologique 
Hémogramme, VS, CRP et Electrophorèse des protéines 
sériques (principalement albuminémie et 
gammaglobulinémie), 
créatininémie, ECBU (leucocyturie, hématurie, bactériurie) 
et protéinurie des 24 heures, 

Bilan immunologique 
- Au moment du diagnostic : 
Fraction C3 et C4 du complément, anticorps anti-noyaux, 
anti-ADN, anti-Ag nucléaires solubles, anti-phospholipides 
- Ré-évaluation chez patient préalablement négatif : 
anti-phospholipides : avant une grossesse, une chirurgie, une 
transplantation, l'introduction d'un traitement contenant des 
oestrogènes, lors d'un nouvel épisode neurologique ou 
vasculaire 

Atteinte articulaire Interrogatoire : arthralgies et/ou arthrite 
Clinique : nombre d'articulations touchée 

Atteinte cutanéo- 
muqueuse 

Caractérisation des lésions : 
- spécifiques 
- non spécifiques 
- mimant des lésions lupiques 
- iatrogènes 

Atteinte rénale Protéinurie des 24 heures, ECBU et tests immunologiques 
(complément et anti-ADN) 
Tension artérielle 

Atteintes du système 
nerveux central 

Recherche d'antécédents neuro-psychiatriques 
(convulsion, paresthésie, parésie, céphalées, épilepsie, 
dépression ...) 

Atteinte pulmonaire Interrogatoire : douleur thoracique, dyspnée, toux 
Clinique : râles ou crépitants dans les champs pulmonaires, 
épanchement pleural 

Atteinte cardiaque Interrogatoire : douleur thoracique, dyspnée, facteurs de 
risque d'athérosclérose 
Clinique : oedème des membres inférieurs, tension artérielle, 
souffle cardiaque ou carotidien, rythme cardiaque 

Atteinte 
ophtalmologique 

Examen par un ophtalmologiste 

Atteinte vasculaire Recherche d'un syndrome de Raynaud, de facteurs de risque 
de thrombose, et d'une claudication intermittente 

Atteinte digestive Interrogatoire : recherche de symptômes digestifs 

fl 

Tableau n°5 :  Critères ACR 1982 révisés, mis à jour en 1997, pour la classification du lupus 
érythémateux disséminé (202). 



1. Rash malaire 
2. Lupus discoïde 
3. Photosensibilité 
4. Ulcérations buccales 
5. Arthrites non érosives de deux articulations périphériques, au moins 
6. Pleurésie ou péricardite 
7. Atteinte rénale (protéinurie > 0,5 g/j ou > +++ ou cylindres cellulaires) 
8. Convulsions ou psychose 
9. Atteinte hématologique : 

o anémie hémolytique ou 
o leucopénie (< 4000/mm3 à 2 occasions au moins) ou 
o lymphopénie (< 1500/mm3 à 2 occasions au moins) ou 
o thrombopénie (< 100000/mm3) en l'absence de cause médicamenteuse 

10. Anomalie immunologique : 
o anticorps anti-DNA natif ou 
o anticorps anti-Sm ou 
o présence d'anticorps antiphospholipides : anticorps anti-cardiolipine IgG ou 

IgM ou 
anticoagulant circulant par deux tests validés ou fausse sérologie syphilitique 
(depuis au moins 6 mois) confirmée par un test de Nelson ou un FTA abs 
négatifs 

11 Anticorps antinucléaires par immunofluorescence (en l'absence de médicament 
inducteur) 

Tableau n°6 :  Démarches diagnostiques devant des manifestations neuropsychiatriques au 

cours d'un LED (131).Voir partie. 5.1.3. Classification des atteintes neuropsychiatriques au 

cours du LES d'après le comité ad hoc du Collège Américain de Rhumatologie pour la 

Nomenclature du Lupus neuropsychiatrique 

Tableau n°7 :  Examens biologiques à pratiquer en cas de suspicion de LED (131). Voir partie 

5.3.signes biologiques évocateurs. 

Tableau n°8 :  lupus neuropsychiatrique : principaux diagnostics différentiels (131).Voir 

partie 5.7.diagnostics différentiels. 

Tableau n°9 :  récapitulatif des traitements des manifestations neuropsychiatriques du LED 
inspiré des recommandations de l'EULAR 2011. 



récapitulatif des traitements des manifestations neuropsychiatriques du LED inspiré des 

recommandations de l'EULAR 2011 (131). 

Manifestations présumées inflammatoires : 

SNC : myélites, névrites optiqu s et autres syndromes 

démyélinisants, méningites ase ptiques, syndromes 
confusionnels 

rl SNP : polyneuropathies présu ées inflammatoires 

(polyradiculonévrite, multinévr te, ganglionopathie) 

A discuter: psychoses, troubles de l'humeur caractérisés, 

syndromes épileptiques, troubls cognitifs non associés à 
des lésions vasculaires, chorée, myasthénie* 

Manifestations thrombotiques associées aux 

aPL**(accidents ischémiques cérébraux dont accidents 

ischémiques transitoires) 

A discuter : troubles cognitifs, chorée, myélite ou 

neuropathie optique associée à des aPL**avec des 

arguments pour une atteinte ischémique*** 

Autres manifestations : 

SNC : troubles de l'humeur cara4térisés, psychoses, 

syndromes épileptiques, troubles cognitifs, chorée 

SNP : polyneuropathies axonalel longueur-dépendantes 

ou neuropathie des petites fibre, myasthénie 

Dans tous les cas 

Glucocorticoides 

Méthylprédnisolone 500 à 1000 mg/j, 

3-5j, puis relais par corticothérapie 

orale à 1 mg/kg/j en décroissance 

progressive 

+1- immunosuppresseurs 

CYP(750mg/m2, mensuel,6-12 mois), 

éventuellement relayé par AZA/MMF 

ou AZA/MMF d'emblée dans les cas les 

moins sévères 

A discuter :IgIV, plasmaphérèse, 

rituximab(cas sévères et/ou 

réfractaires) 

Prévention secondaire : anticoagulants 

(warfarine) 

Objectif d'INR controversé(entre 2 et 

3,HAS 2008) 

Prévention primair : anticoagulants 

plaquettaires aspirine à faible dose ou 

clopidigrel 

+Contrôle des facteurs de risques 

cardiovasculaires et de l'inflammation 

systémique (e.g traitement 

antimalarique) 

Traitement symptomatique : 

Antiépileptiques, antidépresseurs, 

stabilisateurs de l'humeur, 

antipsychotiques, neuroleptiques, 

rééducation cognitifs, coantalgiques, 

pyridostigmine 

A discuter : traitement a visée anti-

inflammatoire*(cf.supra) 

Ecarter une cause iatrogène ou 



infection opportuniste 

+ correction des facteurs 

aggravants(infection, hypertension, 

métabolique) 

CYP : cyclophosphamide; AZA :4athioprine; MMF :mycophénolate mofétil ; Iglv : immunoglobulines 

intraveineuses. 

*cas sévères et/ou réfractaires ét/ou associés à des signes d'inflammation systémique. 

**présents à titre moyen à élevE de façon persistante. 

*** lésions vasculaires de la sulptance blanche cérébrale, amputation du champ visuel altitudinale, atteinte du 

cordon antérieur de la moelle, survenue brutale ou évolution par à-coups. 

Tableau n°10 :  Critères de classification du SLICC (Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics) pour le lupus systémique. Voir partie 
N'5: diagnostic (203). 

Tableau n°11:  rôle potentiel des NETs dans l'auto-immunité (210). 

NET proteins itli potential roles in autohninunity 

Protein 	Present in disease-specific NETs (by IF) Present in PMÀ-induced NETs (bv proteomics ) AutoAbs 	Role(s) in auto-innnunit 

5:1 	Eincu 

prc 

.1C. ' 	•:c 

.VET. CVD. 



Tableau n°12 :  les principales anomalies sérologique. 

Signes 
Neuropsychiat- 
rique 

Aspect FAN Anti-ADN 
double 
brin 

Anti- 
Ribosom 
e 

Anti- 
phospholipide 
s 

TRT 

Moucheté - - - - + /plaquénil 
Homogène - - + /plaquénil 
Moucheté - - - +/plaquénil 
Homogène - - +/plaquénil 
Moucheté - - +/plaquénil 

Homogéne - - - / 
homogène - / / + 
moucheté - - - +/plaquénil 

moucheté - - - - +/plaquénil 
moucheté - - - + 
homogéne - - - 
Cent+moucheté - - - - +/plaquénil 
moucheté - - - + 

Tableau n°13 :  

Origine service 

Médea MI 

Constantine EXT 

Addrar MI 

Addrar MI 

Blida MI 

Laghouat MI 

Ain ELdefla MI 

Blida Ext 

Blida Rhumatologie 

Tipaza MI 

Tizi-Ouzou Rhumatologie 

Chelef Rhumatologie 

Djidjel Rhumatologie 

fl 

A 

• 



a 

c 

b 

C Antibody efflux 

b 

Figure n°1:  Diffusion-weighted image in a 50-year-old male patient with systemic lupus 

erythematosus and antiphospholipid syndrome showing right cerebellar infarction (infarctus 

cérébelleux droit) (136). 

Figure n° 2:  Représentation schématique des mécanismes possibles de régulation de l'afflux 
et l'efflux des anticorps à travers la barrière hémato-encéphalique (155). 

A Endothelial tell 
	

B No endothelial tell 
activation 	 activation 

Figure n°3 :  récepteur NMDA 
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Figure n° 4:récepteur NMDA 

Figure n° 5:  Les principaux complexes supramoléculaires reconnus par les auto-Ac dans le 
LED (179). 
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Figure n° 6:  Principaux signes clinico-biologiques caractéristiques du lupus érythémateux 

systémique (227). 
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Figure N°7 :Netose : libération de « neutrophil extracellular traps » (NETs) par les PN avtivés 

(208). 

Nutose : libéro.tion 	r ...trophil oxtraceikliar 

traps 	NE-1s) par 	PN dct!ves 

Alberta Mantovani, Nature Rev Immurioi, 2011 
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Figure N°8 :  rôle des NETs au cours du lupus (209). 
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Mode opératoire de l'ELISA :  

1. PORTER TOUS LES REACTIFS ET LES ECHANTILLONS À TEMPERATURE 

AMBIANTE (20-26°C) AVANT DE LES UTILISER. Placer le nombre nécessaire de 

micro puits ou de barrettes sur le portoir. Remettre immédiatement les barrettes non 

utilisées dans la pochette en aluminium avec le dessiccant, fermer hermétiquement 

pour éviter toute condensation de vapeur d'eau. 

1. Distribuer 100 1.1.1 des 5 Calibrants, des échantillons de patients dilués, des contrôles 

négatifs et positif ELISA dans les puits. NOTE: Les contrôles ELISA négatifs et 

positif sont prédilués et prêts à l'emploi. La valeur et les limites de validité du 

contrôle positif ELISA sont indiquées sur l'étiquette du flacon. Si le contrôle positif 

n'est pas compris dans ces limites, le test devra être recommencé. 

2. Recouvrir les barrettes et laisser incuber pendant 30 minutes à température ambiante. 

Le temps d'incubation commence après l'ajout du dernier échantillon. 

3. Lavage: aspirer le contenu de tous les puits. Ajouter 200-300µl de tampon dilué dans 

tous les puits et l'aspirer ensuite complètement. Répéter cette opération deux fois 

supplémentaires pour un total de trois lavages. Après le dernier lavage, retourner la 

plaque en la tapotant sur du papier absorbant, pour enlever tout liquide de lavage 

résiduel. Pour l'aspiration, maintenir la même séquence que celle utilisée lors de la 

distribution des échantillons. 

• 



4. Distribuer 100 ml de conjugué dans chaque puits. Le conjugué doit être prélevé du 

flacon dans des conditions aseptiques. Prélever en une seule fois la quantité de conjugué 

nécessaire à la réalisation de la série. POUR EVITER LE RISQUE DE 

CONTAMINATION, NE JAMAIS REMETTRE LE RESTE DU CONJUGUE NON 

UTILISE DANS LE FLACON. Recouvrir les barrettes et incuber pendant 30 

minutes à température ambiante, comme décrit à l'étape 3. 

5. Lavage: Répéter là procédure décrite à l'étape 4. 

6. Distribuer 100 µI de chromogène TMB dans chaque puits et laisser incuber à 

l'obscurité 30 minutes à température ambiante. 

7. Ajouter 100 1.11 de solution d'arrêt IIRP dans chaque puits. Maintenir la même 

séquence et le même timing lors de l'addition de la solution d'arrêt que ceux utilisés 

lors de la distribution du chromogène TMB. Tapoter délicatement les plaques pour 

bien mélanger le contenu des puits. 

8. Lire la densité optique (DO) de chaque puits à 450nm dans l'heure qui suit l'arrêt de 

la réaction. Pour une lecture bichromatique, la longueur d'onde de référence peut être 

620nm. 

Figure N°9 :  principe de l'Elisa. 
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[Ac] 

Ag fixés 
sur la plaque 

Chaque étape est précédée de lavages qui éliminent les molécules non fixées 



Figure N°10 :  coffret 'QUANTA Lite pour recherche des anti-ribosomes P par ELISA. 

Figure N°11 : plaque ELISA. 



Figure N° 12:  lecteur ELISA. 

Mode opératoire de Pimmunofluorescence indirecte :  

Les contrôles positifs et négatifs doivent être déposés lors de chaque série. 

1. Milieu de montage : Sortir le milieu de montage du réfrigérateur pour qu'il 

atteigne la température ambiante (18-28°C) avant d'être utilisé. 

2. Diluer le PBS concentré. Diluer le PBS dans de l'eau distillée (1 volume de PBS 

pour 39 volumes d'eau) et mélanger. Ne diluer que le volume nécessaire à la 

manipulation. Le PBS est utilisé pour diluer les échantillons et comme tampon de 

lavage. 

3. Dilution des échantillons. 

Pour le dépistage : diluer les échantillons au 1/40 (mettre 25µL de sérum dans 

9751.1L de PBS dilué). 

Pour la titration : faire une gamme de dilution du sérum en PBS (1/80, 1/160, 

1/320, 1/640, etc.) Ex: Prendre 500µL de la dilution au 1/40 et ajouter 500µL de 

PBS pour obtenir une dilution au 1/80. Continuer les dilutions en cascade pour 

obtenir les dilutions suivantes. 

4. Lames. Les ramener à température ambiante (18-28°C) pendant 30 minutes avant 

de les sortir de leur emballage. Les marquer puis les déposer dans la chambre 

humide avant le dépôt des contrôles positifs et négatifs (1 goutte) dans les puits 1, 

2 et 3 respectivement. Déposer 25mL d'échantillons dilués dans les autres puits. 



5. Incubation des lames. Incuber les lames pendant 30 minutes en chambre humide 

ambiante (18-28°C). (Des feuilles d'essuie-tout imbibées d'eau maintiendront le 

degré d'humidité nécessaire.) 

6. Lavage. Sortir les lames de la chambre humide et les rincer rapidement à 

l'aide d'une pissette contenant le tampon PBS. Placez les lames dans une cuvette 

de Coplin contenant du PBS dilué ou sur un portoir immergé dans du PBS pendant 

5 minutes maximum. 

7. Conjugué fluorescent. Eliminer l'excès de PBS. Remettre les lames en chambre 

humide et couvrir immédiatement chaque puits avec une goutte de conjugué 

fluorescent. NE PAS LAISSER LES PUITS A L'AIR PENDANT PLUS DE 

15 SECONDES. LE DESSECHEMENT DES CELLULES ENTRAINE UNE 

ALTERATION DU SUBSTRAT. 

8. Incubation des lames. Incuber les lames pendant 30 minutes en chambre humide 

à température ambiante (18-28°C). Recouvrir la chambre humide de papier pour 

éviter l'exposition à la lumière. 

9. Lavage. Procéder comme dans la section 6. Il est possible d'additionner 2 à 3 

gouttes de Bleu d'Evans à 1% pour 100mL de PBS. Ceci permettra une contre 

coloration. 

10. Montage des lames. Sortir les lames une à une du PBS. Sécher rapidement le 

pourtour des puits puis déposer une goutte de milieu de montage dans chaque 

puits. Déposer la lamelle en évitant la formation de bulles d'air. Ne pas essayer 

d'éliminer les bulles d'air éventuellement apparues. Essuyer l'excès de milieu 

de montage. 

11. Lecture des lames. La lecture se fait à l'aide d'un microscope fluorescent le 

plus rapidement possible. Cependant il est possible de les stocker une semaine à 2-8°C sans 

affecter l'intensité de la fluorescence 



Figure N° 13  : principe de l'IFI. 
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Figure N°14 :  microscope à fluorescence. 

Figure N°15 :  principe LUMINEX 232, 234). 
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Figure N°16:  principe Néphélémétrie laser. 
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Figure N°17:  Néphélémétre laser. 



Figure N°18  : centrifugeuse. 



Figure N°19 : congélateur. 
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Résumé : 

Le lupus érythémateux disséminé peut entraîner des troubles neuropsychiatriques dont les formes 
peuvent être très différentes selon les patients. Les symptômes pouvant révéler un neurolupus sont très 

divers et non spécifiques, rendant parfois le diagnostic difficile. Les causes profondes de ces atteintes 
neuropsychiatriques sont mal connues. Les conséquences sont variables et tardives et peuvent aller de 
très légers troubles neuropsychiatriques (Migraine/Anxiété) à un état dépressif, psychotique ou AVC. 

La place des auto-anticorps dans ces atteintes neuropsychiatriques est encore incertaine. La présence 
d'anticorps dirigés contre l'ADN db reste un trait particulier du NPLED, ceci a été confirmé par les 
résultats de notre étude. Il apparaît que ces anticorps sont également capables d'interagir avec les 

récepteurs NMDA du glutamate. L'implication de l'auto-anticorps anti-ribosome est controversée. 

Les anticorps anti-P-ribosome ont été associés à des manifestations du système nerveux central chez 
les patients lupiques, au cours de notre étude leur prévalence était assez importante (23,07%). Aussi 
l'association entre l'anti-Rib P et l'hypocomplémentémie était significative mais cela pourrait être dû 
au nombre relativement faible des patients inclus dans notre étude. 

Abstract: 

Systemic lupus erythematosus (SLE) can cause neuropsychiatrie disorders that manifestations can be 
very different for each patient. Symptoms that may indicate a neurolupus are diverse and unspecific, 
and can make diagnosis difficult. The major causes of neuropsychiatrie attacks are poorly understood. 
The consequences are variable and late and can range from minor neuropsychiatrie disorders (migraine 
/ anxiety) to depression, psychosis or stroke. 

The role of autoantibodies in neuropsychiatrie manifestations is still uncertain. The presence of 
antibodies anti-dsDNA remain a particular trait of NPSLE, this was confirmed by the results of our 
study. It appears that these antibodies are also capable of interacting with glutamate receptors 
(NMDA). The involvement of anti - ribosome autoantibodies is controversial. 

Anti —Protein P-ribosomal antibodies were associated with central nervous system manifestations in 
patients with SLE, in our study the prevalence was quite high ( 23.07 c/o ) . Also the association 
between anti- P and Rib hypocomplementemia was significant but it could be due to the relatively 
small number of patients included in our study. 

Mots clés: LED, NPLED Anti-rib P, anti-ADN db, 

Key words: SLE, NPSLE, anti-dsADN. 
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