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Résumé

L’atteinte rénale est fréquente au cours du lupus érythémateux systémique
et conditionne le pronostic fonctionnel et vital des malades. Notre travail porte sur
I'étude immunologique, biologique et histologique du lupus érythémateux systémique
rénale. Nous avons analysé les caractéristiques cliniques et le profil des
autoanticorps de 38 patients Algériens atteints d’'une néphropathie lupique.

Les anticorps antinucléaires (AAN) ont été recherchés par la technique

d'immunofluorescence indirecte sur Lignée cellulaire épithéliale humaine: type 2, les
anti antigénes nucléaires extractibles (anti-ENA) par la technique d’Elisa et les anti-
ADNN par technique d'immunofluorescence indirecte sur crithidia luciliae.
L’age moyen de nos malades était de 33,07 ans et le sex-ratio F/M de 6,6. Les
jeunes femmes agées de 31 a 42 ans sont les principales touchées. Les atteintes
hématologiques (60,15%), rhumatologiques (63,15%), cardiaque (21,05%) et
neurologique (10,52%) ont été les manifestations cliniques initiales les plus
fréquentes. La protéinurie est présente chez la totalité des patients, associée a une
hypertension artérielle et syndrome d’cedéme des membres inferieure. Les
glomérulonéphrites  prolifératives sont les plus sévéres. Sur le plan
immunopathlogique, les Anticorps AntiNucléaires étaient positifs dans 89,47% des
cas.

Mots-clés : Atteinte rénale, Ilupus érythémateux systémique, anticorps

antinucléaires, immunofluorescence.



Résumé

Summary
The renal attack is frequent during the systemic lupus erythematosus and it
conditions functional and vital prognosis for the patients.
Our work focuses on immunological, biological and histological study of systemic
erythematosus lupus renal. We analyzed the clinical characteristics and the

autoantibodies of 38 Algerian patients attacked by lupic nephrothay (Lupus nephritis).

The antinuclear antibodies (AAN) were searched by indirect
immunofluorescence on Human epithelial cell line : type 2 technique, the extractable
nuclear antibodies (anti-ENA) by Elisa technique and the anti DNAn with the indirect
immunofluorescence technique on crithidia luciliae
The average age of our patients was 33,07 year and the sex —ratio F/M 6,6. The
main affected were the old young women from 31 +to 42%.
The hematological attacks (60,15%) rhumatological (63,15%), cardiac (21,05%) and
neurological (10,52%) they were the most frequented clinical manifestations.
The proteinuria is present in the totality of patients, associated with an arterial
hypertension and edema syndrome of the lower Ilimb. The proliferative
glomerulonephritis are the most severe.
On the immunopathological plan, the antinuclear antibodies were positives in 89,47%

case.

Keyword:
Renal attack, the systematic erythematosus Ilupus, antinuclear antibodies,

immunofluorescence.
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Introduction

Le lupus érythémateux disséminé est une affection auto-immune systémique
et spontanément grave (Karras, 2012). L’atteinte rénale est 'une des manifestations
les plus fréquentes et les plus graves du lupus érythémateux systémique
conditionnant en grande partie le pronostic (Béji et al., 2005). Cette néphrite lupique
peut évoluer par poussées qu’il faut traiter le plus tdét possible, voir prévenir. Son
diagnostic est donc essentiel, ainsi que la surveillance du rein (Ségalen, 2011). Elle
est caractérisée par la production d’'une grande variété d’auto anticorps lors d’'une
réponse immunitaire dirigée, en majorité, contre les composants de la chromatine

libérées au cours de I'apoptose observée dans cette pathologie.

L'importance des anticorps anti-acide désoxyribonucléique natif dans le
diagnostic, le suivi de I'activité du lupus et le développement des glomérulonéphrites
lupique a été bien établi (Schett et al., 2002 ; Grootscholten et al., 2003).

La prise en charge des maladies auto-immunes par le biologiste a bénéficié
d’'une meilleure compréhension de l'immunopathologie de ces affections et de
I'évolution des techniques de recherche et de dosage des auto-anticorps (Plebani,
2009).

Afin d’approfondir nos connaissances sur cette affection, nous nous sommes
proposeé de :
-déterminer les signes immunologique, biologique et histologique de la néphropathie
lupique chez des patients algériens.
- rechercher les caractéristiques cliniques et le profil des auto-anticorps anti
nucléaires afin d’établir les corrélations entre ces auto-anticorps et les principaux

signes cliniques de la néphropathie lupique.

Dans ce mémoire, apres une introduction, nous rapportons dans un premier
chapitre, les principales données bibliographiques concernant les différentes
manifestations cliniques, biologique, histologique, immunologique et surtout la

physiopathologie du lupus.



Introduction

Nous exposons le matériel et les différentes techniques utilisées dans le
deuxiéme chapitre. L’ensemble des résultats obtenus sont rapportés et discutés dans
le troisieme chapitre et sont suivis par
bibliographiques.

la conclusion et les références



Chapitre Il Matériels et Méthodes

L’objectif de notre travail est :

% Une analyse descriptive des caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
biologiques, immunologiques, histologiques de la néphropathie lupique dans

notre série.
« Déterminer et classer le profil des autoanticorps antinucléaires.

% d’établir les corrélations entre ces auto-anticorps et les principaux signes

cliniques de la néphropathie lupique.

Notre étude est réalisée au niveau du service de néphrologie du C.H.U.
Hussein Dey Alger Hépital NAFFISSA HAMOUD et au laboratoire d'immunologie de
C.H.U MUSTAPHA et | ‘institut Pasteur.

II.1.MATERIEL
11.1.1. Patients

38 patients lupiques ont fait I'objet d’'une étude rétrospective. Ces patients
sont diagnostiqués et suivis entre mois d’octobre 2012 et mois de mai 2013 dans le
service hospitalier spécialisé de néphrologie au CHU de Parnet-Alger. Tous les
patients sont des algériens et répondent aux critéres de lupus établis par le college
américain de rhumatologie.

Afin de comparer les manifestations cliniques, biologiques et immunologiques
ainsi que l'évolution de la maladie chez les deux sexes, une fiche médicale est
établie pour chaque patient. Cette fiche comporte les différentes manifestations
cliniques de la maladie, les antécédents personnels et familiaux, 'adge de début de la
maladie, le bilan d’auto-immunité, I'état d’activité de la maladie et le traitement

associé. La ponction biopsie rénale est pratiquée chez tous les patients.

11.1.2. Appareillage et réactifs

Afin de réaliser le suivi, une gamme de réactifs et une série d’appareil sont utilisés

Appareillage et réactifs (voir annexe).
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1.2.METHODE

11.2.1.Echantillons

L’étude est réalisée avec du sérum humain comme échantillon. Les sérums
contaminés par des agents microbiens, contenant des particules visibles, hémolysés
et lipémiques sont écarteés.

Aprés prélevement, le sérum est séparé du culot (Figure 8) et conservé a

température ambiante a -20°C.

11.2.2. limmunofluorescence indirecte sur Hep-2 :

11.2.2.1. Principe du test

Dans la technique dimmunofluorescence indirecte, les échantillons sont
incubés avec l'antigéne fixé sur la lame et les anticorps non liés sont éliminés au
lavage. Le substrat est incubé avec un conjugué fluorescéine spécifique et le réactif
non lié est ensuite éliminé au lavage. A l'aide de microscope fluorescent, les
échantillons ayant une réaction positive aux auto-anticorps afficheront une
fluorescence vert pomme qui correspond aux zones de la cellule ou du noyau ou
I'anticorps s’est lié (Gonzalez et al., 1966 ; Wiik, 1976).

11.2.2.2. Préparation du test

- Nous amenons tous les réactifs et échantillons a la température ambiante (20-

26°C) et nous les mélangons avant leur utilisation (Figure 9).

- Nous diluons le concentré du tampon phosphate salin PBS (1 :40): en ajoutant le
contenu de la bouteille de concentré PBS a 975 ml d’eau distillée ou déionisée et
bien mélanger. Le tampon PBS est utilisé pour diluer les échantillons des patients et
comme tampon de lavage. Le tampon dilué peut étre conservé jusqu’a 4 semaines a

une température comprise entre 2 et 8°C.

- Dépistage initial : nous diluons les sérums des patients 1:40 avec la solution
tampon PBS diluée (en ajoutant 50 ou 25 pl de sérum a 1.95 ou 975 ml de solution
tampon PBS).

18



Chapitre Il Matériels et Méthodes

-Titrage : nous diluons en série en double a partir de la dilution de dépistage initiale
pour tous les sérums positifs en utilisant la solution tampon PBS (1 :80, 1:160, ...
1:2560).

11.2.2.3 Exécution du test

-Préparation de la lame substrat : nous laissons la lame atteindre la température

ambiante avant de la retirer de sa pochette. La lame est étiquetée a l'aide d’un

crayon et placée dans une chambre humide adéquate.

- Nous ajoutons une goutte (20 a 25 ul) du contréle positif non dilué et du controle

négatif respectivement sur les puits 1 et 2.
-Nous ajoutons une goutte (20 a 25 pl) du sérum du patient sur les puits restants.

-Incubation de la lame substrat : la lame est incubée pendant 30+5 minutes dans une

chambre humide (un essuie-tout humide placé a plat au fond d’'un récipient de
plastigue ou de verre fermé permet de maintenir les conditions d’humidité
appropriées). Nous évitons le desséchement du substrat pendant la procédure

d’analyse.

-Lavage de la lame substrat: aprés lincubation, nous utilisons une pissette de

plastique ou une pipette pour éliminer le sérum en ringant délicatement avec la

solution tampon PBS diluée.

-Nous orientons la lame et le flot de solution tampon PBS de fagon a minimiser le

débordement des échantillons entre les puits.
- Nous éliminons I'exces de la solution tampon PBS en secouant la lame.

-Addition du conjugué fluorescent : ajoutons (20 — 25 pl) du conjugué fluorescent sur

chaque puits de la lame, replacée dans la chambre humide et incubée pendant 305

minutes.

- Lavage de la lame substrat répété en 3 fois avec PBS.

- Montage de la lame substrat (Figure 10) la lecture est faite a I'aide d’'un microscope

a fluorescence (Figure 11).
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11.2.3. Technique d’ELIZA ENA profil

11.2.3.1. Principe du test

Chaque puits a l'intérieur d’'une barrette de 8 puits est tapissé avec I'un des
antigenes suivants : SSA/Ro (60 et 52 KD), SSB/La, Sm, Sm/RNP, Scl-70, Jo-1. Les
auto-anticorps présent dans le sérum du patient reconnaissent les antigénes et se
lient durant la premiére incubation. Aprés avoir rincé les puits, un anticorps de chévre
anti —IgG humain purifié par affinité et conjugué a la peroxydase et disposé. Au cours
de [lincubation, le conjugué enzymatique se lie aux auto-anticorps humains
capturées. L'excés de conjugué marqué non accroché est éliminé par lavage. Le
conjugué accroché est visualisé en utilisant du 3, 3’, 5,5’tétramethylbenzidine (TMB).
En présence de peroxydase, on obtient une coloration bleue qui vire au jaune aprés
'ajout de l'acide phosphorique pour arréter la réaction. L'intensité de la couleur
produite dépend de la concentration dans [I'échantillon d'IgG spécifique de

'antigene.

11.2.3.2. Préparation du test

-Tous les réactifs et sérums sont portés a la température ambiante (20-26°C) et sont

mélanger avant leur utilisation.

-La totalité de la solution de lavage (25ml) est diluée avec 975 ml d’eau distillée. La

solution de tampon diluée reste stable une semaine a 2-8°C.

-les sérums des patients sont dilués dans le diluant (PBS dilué) (5ul du sérum dans
500ul du PBS dilué). Les sérums sont utilisés dans les 8 heures qui suivent leur

dilution.

11.2.3.3 Exécution du test

C’est en utilisant le Systéme de traitement automatisé d’ELISA la DS2 (Dynex-
Magellan Biosciences), Congu comme un automate autonome (walk-away), exigeant
'exécution des paramétres avec un bas débit. Le systéme dispose d’un logiciel
convivial qui gére de [I'échantillon primaire au résultat final aprés des séries
d’incubation, lavage et distribution du réactif. La DS2 inclut un lecteur code a barre
tubes et réactifs connectable a l'informatique centrale qui permettent la Lecture

automatique des données (Figure 12). Cela permet d’éliminer les variations qui se
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produisent avec les processus manuels et assurer les analyses.

11.2.4. 'immunofluorescence sur crithidia luciliae :

11.2.4.1. Principe du test

Dans la technique par immunofluorescence indirecte sur crithidia luciliae, les
échantillons sont incubés avec I'antigéne fixé sur la lame et les anticorps non liés
sont éliminés au lavage. Le substrat est incubé avec un conjugué fluorescéine
spécifique et le réactif non lié est ensuite éliminé au lavage. Lorsqu’ils sont vus a
I'aide d’'un microscope fluorescent, les échantillons ayant une réaction positive aux
autoanticorps afficheront une fluorescence vert pomme qui correspond aux zones de
la cellule ou des noyaux ou l'autoanticorps s’est lié (Aarden et al., 1975 ; Crowe et
Kusher, 1977 ; Tan et al., 1982).

11.2.4.2. Préparation du test

- Nous amenons tous les réactifs et échantillons a la température ambiante (20-

26°C) et nous les mélangons avant leur utilisation.

- Nous diluons le concentré du tampon phosphate salin PBS (1 :40): en ajoutant le
contenu de la bouteille de concentré PBS a 975 ml d’eau distillée ou déionisée et
bien mélanger. Le tampon PBS est utilisé pour diluer les échantillons des patients et
comme tampon de lavage. Le tampon dilué peut étre conservé jusqu’a 4 semaines a

une température comprise entre 2 et 8°C.

- Dépistage initial : nous diluons les sérums des patients 1:10 avec la solution

tampon PBS diluée (en ajoutant 100 pl de sérum a 900 ul de solution tampon PBS).

-Titrage : nous diluons en série en double a partir de la dilution de dépistage initiale
pour tous les sérums positifs en utilisant la solution tampon PBS (1 :20, 1 :40, ...
1:640).

11.2.4.3- Exécution du test :

-Préparation de la lame substrat : nous laissons la lame atteindre la température

ambiante avant de la retirer de sa pochette. La lame est étiquetée a l'aide d’un

crayon et placée dans une chambre humide adéquate.
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- Nous ajoutons une goutte (20 a 25 pul) du contréle positif non dilué et du contrdle

négatif respectivement sur les puits 1 et 2.
-Nous ajoutons une goutte (20 a 25 pl) du sérum du patient sur les puits restants.

-Incubation de la lame substrat : la lame est incubée pendant 30+5 minutes dans une

chambre humide (un essuie-tout humide placé a plat au fond d’'un récipient de
plastique ou de verre fermé permet de maintenir les conditions d’humidité
appropriées). Nous évitons le desséchement du substrat pendant la procédure
d’analyse.

-Lavage de la lame substrat: aprés lincubation, nous utilisons une pissette de

plastique ou une pipette pour éliminer le sérum en ringant délicatement avec la

solution tampon PBS diluée.

-Nous orientons la lame et le flot de solution tampon PBS de fagon a minimiser le

débordement des échantillons entre les puits.
- Nous éliminons I'excés de la solution tampon PBS en secouant la lame.

-Addition du conjugué fluorescent : ajoutons (20 — 25 pl) du conjugué fluorescent sur

chaque puits de la lame, replacée dans la chambre humide et incubée pendant 305

minutes.

- Lavage de la lame substrat répété en 3 fois.

- Montage de la lame substrat (Figure 13) la lecture est faite a I'aide d’'un microscope

a fluorescence.

- Concernant le bilan biologique ainsi que le traitement des biopsies
histologiques on s’est basés sur les informations tirées a partir des fiches de
renseignement des 38 patients lupiques hospitalisés au niveau du service de
néphrologie du C.H.U. Hussein Dey Alger Hopital NAFFISSA HAMOUD.
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Chapitre | Rappels bibliographiques

1.1 RAPPELS SUR L’ANATOMIE ET PHYSIOLOGIE DES REINS

1.1.1 Anatomie des reins

L’homme dispose de deux reins situés de chaque cbété de la colonne
vertébrale entre la 12°™ vertébre et la 13°™ vertébre lombaire (figure 1a). Chaque
rein a la forme d’un gros haricot de 12 cm de long 6cm de large et 3cm d’épaisseur
environ et pése 150g (Henry et Sebe, 2008). Sur la face médiane se trouve le hile
rénal au niveau duquel entrent ou sortent les vaisseaux sanguins, lymphatiques et
les nerfs (Tortora et Grabowski, 1994).

Une coupe frontale d’'un rein révele trois structures (Chaffanjon, 2007), la
capsule, le cortex rénal de couleur pale et la medullaire de couleur plus foncée dans
laquelle on distingue des pyramides rénaux. Chaque pyramide rénal avec la portion
du cortex qui la recouvre forme un lobe rénal (Godin-Riuot, 2008). Plus prés du hile
rénal se trouve le pelvis rénal ou bassinet qui se ramifie a l'intérieur du rein en
calices rénaux. Ces calices recoivent l'urine formée dans le cortex et la médulla.
Cette urine se déverse ensuite dans le bassinet puis s’écoule dans l'urétre jusqu’a la

vessie (figure 1b).

Vertehre
dorsale

Ventbre
Jombaire

Paopills rénale

Colonine rénalbe

U Calices mineurs

Figure 1 : Vue thoraco-lombaire (a) et coupe frontale du rein (b)
(Chaffanjon, 2007 ; Godin-Riuot, 2008).
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1.1.2. Structure des reins

Chaque rein est constitué d’un million de minuscules canaux juxtaposés appelés
néphrons. Chaque néphron comprend un glomérule et un tubule (Koolman et
Roehm, 2005). Le corpuscule rénal est constitué d’un glomérule entouré d'une
capsule rénale ou capsule de Bowman. Cette capsule s’ouvre sur le tubule rénal ou
'on distingue trois parties : le tubule contourné proximal, 'anse rénale et le tubule
contourné distal. Chaque tubule rénal rejoint un tubule collecteur par lequel I'urine

transitera jusqu’au calice rénal (figure 2).

Anénole Corpuscule rénal
afferente

Glomérule Capsule glomérulaire

Tubule contourné proximal
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contournd

distal

Anérigle
efférente

i

Partie

ascendanta Anse du
nephron

Parlie

descendante

Vasa recla

Figure 2: Structure d’un néphron (Sansonetti, 2011).

Le glomérule (figure 3) est composé de deux pbles ; un pdle vasculaire et un
pble urinaire. La barriere de filtration se situe entre eux (Henry, 2008). Le peloton
capillaire comprenant les arteres glomérulaires afférentes et efférentes et leurs
ramifications. L'ensemble forme le glomérule vasculaire. L'artériole afférente va se

ramifier en anses capillaires de type fenétré dont I'axe est occupé par le mésangium.
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Les cellules mésangiales jouent le réle de phagocytose et de soutient du peloton
capillaire (Chakroun, 2008 ; Henry, 2010).

A l'extérieur du glomeérule, entre ces deux artérioles, se trouve les cellules du
Lacis ainsi qu’'un segment du tube urinaire, le tube contourné distale. Ces différents
éléments, au niveau du pdle vasculaire, forment I'appareil juxtaglomérulaire qui est
impliqué dans la régulation de la pression sanguine artérielle, via la synthése de la
rénine (Henry, 2010). La chambre de filtration, limitée par la capsule de Bowman,
présente deux feuillets: le feuillet pariétal, fait d'un épithélium pavimenteux simple, se
continue avec I'épithélium du début du tube contourné proximal. Le feuillet viscéral
est constitué d'une couche discontinue de cellules émettant de nombreux

prolongements cytoplasmiques, appelées podocytes (Chakroun, 2008).
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Figure 3 : Structure d’un lobule glomérulaire rénal
(Nochy et al., 2007; Callard, 2008).
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Le tubule est formé de trois segments. Le tube proximal fait suite au
corpuscule et est constitué par une partie contournée suivie par une partie droite. Il
est limité par un épithélium prismatique simple doté d’'une bordure en brosse
(Chakroun, 2008). L’Anse de Henlé est composée d'une branche descendante
épaisse, d'un segment gréle revétu d'un épithélium pavimenteux simple et d'une
branche ascendante épaisse est bordée de cellules cubiques basses (Chakroun,
2008). Le tube distal est formé par une partie droite suivie par une partie contournée.
C’est un tube flexueux composé de petites cellules cubiques avec des surfaces libres
lisses. Le tube collecteur recoit les segments distaux des néphrons (Blanchard,
2006).

1.1.3. Physiologie des reins

L’'osmorégulation entre les différents compartiments de l'organisme est
principalement effectuée par le systeme urinaire (Durand et al., 2006). Les structures

rénales sont adaptées a des fonctions principales.

-Une fonction exocrine correspond a la filtration glomérulaire aboutissant a la
formation d’un ultrafiltrat qui est l'urine primitive, a la réabsorption d'eau, des
électrolytes et des substances organiques et a L'excrétion tubulaire de ce qui est

étranger a I'organisme par les cellules des tubes.

- Une fonction endocrine présentée par le systéme rénine-angiotensine,
I'érythropoiétine, synthétisée par les cellules endothéliales des capillaires péri
tubulaires du cortex et de la médullaire externe, les prostaglandines synthétisées
dans le cortex et la médullaire et 1,25 dihydrocholécalciférol, enzyme des cellules
tubulaires proximales (Vrtovsnik et Friedlander, 1996 ; Durand et al., 2006 ;
Chakroun, 2008).
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I.2. GENERALITES SUR LA NEPHROPATHIE LUPIQUE

Le lupus érythémateux disséminé est une maladie inflammatoire chronique
d’étiologie inconnue dotée d’'un grand polymorphisme clinique. Cette maladie et
caractérisée par un déploiement d’auto anticorps (Meyer, 2005) dont certains ont un
réle pathogéne direct (Ghedira et al., 2002). Le lupus peut étre responsable d’une
atteinte cutanée, articulaire, rénale, hématologique ou neurologique dont la sévérité
est variable d’'un patient a 'autre (Meyer, 2005). Le diagnostic du lupus repose sur

les critéres de I’Association Américaine de Rhumatologie (Karras, 2012) (voir annexe

1).

Dans une analyse rétrospective récente (Seligman et al., 2001), il apparait que
la néphropathie lupique est bien plus fréquente dans les populations asiatiques (70
%) que hispaniques et noires (40-50 %) ou caucasiennes (20 %) (Karras et
Martinez, 2005).

.2.1. Facteurs de risque

Le déterminisme du lupus érythémateux disséminé fait intervenir de nombreux
facteurs génétiques, endocriniens, immunologiques et environnementaux (Meyer et
Kahn, 2000).

1.2.1.1. Facteurs génétiques

Le lupus érythémateux systémique (LES) est beaucoup plus fréquent au sein
des familles déja atteintes selon un profil de transmission non mendélienne
(Gregersen. 1993). De nombreuses études publiées ces derniéres années (Crow,
2008 ; Alexandre, 2012) ont confirmé le réle important de certains facteurs

géneétiques portant sur des genes de régulation de 'immunité tels :

- les polymorphismes des antigenes des leucocytes humains,

- le polymorphisme des génes liés a l'interféron alpha (Preble et al., 1982).

- le polymorphisme du facteur de régulation de linterféron 5 associé a des
modifications cellulaires concernant [I'apoptose ou la régulation du cycle

cellulaire qui peuvent favoriser la survenue d'un LES (Graham et al., 2006).
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les génes de protéines du complément, comme ceux des fractions C2 et C4
et C1q,

les récepteurs d'immunoglobulines ou des récepteurs de type Toll,

les molécules d’adhésion cellulaire ou les molécules impliquées dans

I'activation lymphocytaire (Karras, 2012).

.2.1.2. Facteurs immunologiques

Plusieurs pistes étiologiques ont été évoquées a l'origine de l'auto-immunité

du LES, impliquant a la fois :

Un défaut d’élimination des débris cellulaires générés lors de I'apoptose
(Rahman et Isenberg, 2008),

Une modification des auto-antigénes générés lors de ce processus (Rieux-
Laucat, 2006),

Une activation anormale des cellules dendritiques et des cellules T par cet
afflux d’auto-antigénes et surtout une production importante d’auto-anticorps
par des lymphocytes B stimulés de fagon excessive (Rahman et Isenberg,
2008),

Une hyperproduction d’interféron et d’IL10 et de CD40L (Co-activateur)
(Blanco, 2004).

1.2.1.3. Facteurs environnementaux et endocriniens

Les facteurs environnementaux et endocriniens sont présentés par :

Les antigénes bactériens ou viraux (Rahman et Isenberg, 2008),

Les rayons ultraviolets.

les médicaments tels que I'hydralazine, l'isoniazide, la procainamide (Quartier
et Prieur, 2003).

Les cestrogénes et la progestérone (Karras, 2012).
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1.2.2. Physiopathologie

Les mécanismes impliqués dans la genése des lésions histologiques rénales
restent aujourd’hui encore l'objet de controverses (Kewalramani et Singh, 2002 ;
Karras et Martinez, 2005). Ceci réside en grande partie dans le fait que les Iésions
élémentaires de la néphropathie Ilupique sont extrémement polymorphes.
Néanmoins, on reconnait aujourd’hui trois types de mécanismes possibles :

-les dépbts intrarénaux de complexes-immuns circulants, essentiellement

glomérulaires ;

-I'attaque rénale par des autoanticorps reconnaissant des antigénes rénaux ou des

antigénes circulants qui se sont fixés sur les parois glomérulaires ou vasculaires,

-les microthromboses vasculaires résultant de la présence d’anticorps

antiphospholipides.

Dans les deux premiers mécanismes, I'inflammation intrarénale est provoquée
par le recrutement des protéines du complément ainsi que de cellules
inflammatoires, reconnaissant la partie Fc des immunoglobulines déposées dans le
parenchyme rénal. La caractérisation des cibles antigéniques des autoanticorps
impliqués dans la néphropathie lupique a permis de mettre en évidence des
autoanticorps pathogénes ayant une réactivité croisée avec des constituants
glomérulaires tels la laminine ou les héparanes sulfates (Sabbaga et al.,1990 ;
Karras et Martinez, 2005) ou reconnaissant des nucléosomes fixés sur la membrane

glomérulaire (Kramers et al.,1994 ; Karras et Martinez, 2005) (figure 4).
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Figure 4 : Réle pathogéne des auto-anticorps dans la néphrite lupique.
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1.2.2.1. Autoanticorps impligués au cours du lupus

Les anticorps anti-nucléaires sont des autoanticorps dirigés contre les
constituants du noyau cellulaire recherchés dés qu'une maladie autoimmune non
spécifigue dorgane est suspectée. La techniqgue de référence est
'immunofluorescence indirecte sur cellules HEp2 (human epithelioma cells type 2).
(Bingham et al., 2004 ; Humbel. 2003 ; Magdelaine et al., 2006 ; Masson et al.,
2006).

L’inventaire des AC d’'un LES débute systématiquement par le dépistage et le
titrage de I'ensemble des AAN sur cellules Hep-2. Cet examen est trés sensible au
LES, car il est positif dans plus de 95 % des cas. A l'inverse, I'absence d’AAN ne
peut exclure un LES, car une apparition tardive peut survenir dans 1 a 5% des cas
(Youinou et Renaudineau, 2006). Apres leur diagnostic et leur titrage, différentes
techniques d’identification peuvent étre effectuées (immunodiffusion radiale,
techniques immunoenzymatiques, immunotransferts...), qui précisent leur spécificité
et permettent leur dosage (Bingham et al., 2004 ; Humbel. 2003 ; Magdelaine et al.,
2006 ; Masson et al., 2006).

Les anticorps anti-ADN

Les anticorps anti-acide désoxyribonucléique sont considérés comme le
marqueur sérique le plus important de cette pathologie. lls se conjuguent avec
'antigene correspondant formant des complexes immuns qui activent la voie
classique du complément se déposent sur les tissus ou ils sont révélés par

immunofluorescence (Quartier et Prieur, 2003).

Ainsi les Ac anti-nucléosome, les Ac anti-ADN double brin et les Ac anti-
histones peuvent étre recherchés. Il faut cependant noter que les Ac anti-histones
sont retrouvés au cours de nombreuses pathologies et donc leur intérét diagnostique
est faible. En revanche, les Ac anti-nucléosome sont également un marqueur du LES
(Amoura et al., 1997).

10
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Les anticorps anti-antigénes nucléaires solubles (ENA)

La recherche des anticorps anti-ENA fait partie du bilan complémentaire
lorsque la recherche des anticorps anti-nucleaires (AAN) est positive. Les anticorps
anti-ENA constituent des marqueurs diagnostiques des maladies systemiques non
specifiques d'organe. Il en a été décrit au moins une centaine dont six sont
suffisamment fréquents pour étre les seuls recherchés en routine : anti-SSA/Ro, anti-
SSB/La, anti-Sm, anti-RNP, anti-Scl-70 et anti-dJo-1. (Chevailler et al., 2006).

Les anticorps anti-Sm sont spécifigues du LES. Les anticorps anti-RNP
(Ribonucléoprotéines) et anti-SSA (La), anti-SSB (Ro) sont parfois retrouvés dans le
LES, mais sont plus caractéristiques des connectivites mixtes. (Quartier et Prieur,
2003).

Complément sérique

L’Hypocomplémentémie est une des caractéristiques principales du LES sa
présence est indispensable au diagnostic. Les poussées lupiques s’accompagnent
d’'une diminution du complément hémolytique total (CH50) ou des ses fractions C1q,
C3 ou C4 qui est habituellement associée a une atteinte rénale grave. (Bader-
Meunier et al., 2003 ; Meyer. 2005).

Les nouveaux marqueurs de la néphropathie Lupigue

Dans le flot des nouveaux examens proposés pour caractériser un LED, la
palme revient aux Ac anti-C1 q et aux Ac anti-a actinine. En effet, tous les deux
signifient que le LED est actif et ils sont volontiers associes a des complications
rénales (Renaudineau et al., 2006 ; Trouw et al., 2004).

1.2.2.2 La clairance physiologique des corps apoptotigues perturbée au
cours du LES

Depuis la démonstration initiale de Rosen en 1994, montrant que des
auto-anticorps lupiques reconnaissaient des antigenes présents a la surface de
kératinocytes apoptotiques (Casciola-Rosen et al.,1994), de nombreux travaux

sont venus renforcer l'idée que les cellules apoptotiques étaient la source des auto-

11
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antigénes induisant la production d’auto-anticorps chez des sujets génétiquement

prédisposeés.

Au cours du LES, il existerait des anomalies de I'apoptose et une diminution
des capacités des monocytes/macrophages a assurer la clairance des corps
apoptotiques qui contiennent des quantités importantes d’auto-antigénes
nucléaires, tels que de I'ADN sous forme de nucléosomes, des particules Ro et
La, des particules de ribonucléoprotéines riches en Uridine (U-RNPs) (Okabe et
al., 2005).

il est apparu que le nucléosome et non I'ADN natif était le principal
auto-antigéne du LES, attesté par l'apparition initiale dans le sérum d’anticorps
anti-nucléosomes, suivie par celle des anticorps anti-ADN et anti-histones
(Berden J.H et al., 1999).

Ce processus commence par le clivage par des endonucléases les doubles
brins d’ADN, qui produit des nucléosomes libres. Apres fragmentation du noyau, ces
nucléosomes sont transportés vers des petits corps/vésicules apoptotiques a la
surface de la membrane cellulaire, et sont reconnus par différents récepteurs sur les
cellules phagocytaires spécialisées, telles que les macrophages, qui sont
responsables de I'élimination rapide et efficace des cellules apoptotiques (Savill et
al., 2002).

Une élimination déficiente ou insuffisante des cellules apoptotiques entraine la
persistance prolongée des auto-antigénes nucleaires qui sont modifiés durant
'apoptose par différents mécanismes tels que le clivage par des caspases et le
granzyme B, ou par (dé)phosphorylation ou ubiquitinylation et deviennent plus
immunogénes et des cibles pour une réponse auto-immune (Utz et Anderson, 1998;
Rosen et Casciola-Rosen, 1999) avec apparition d’autoanticorps spécifiques (Karras.
2012).

.2.2.3 Implication des cellules dendritiques au cours du LES

Les cellules dendritiques (CD) sont des cellules présentatrices de
'antigene professionnelles qui initient les réponses immunitaires ou provoquent

et maintiennent la tolérance aux antigénes du « soi » ou auto-antigénes.

12
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Blanco et al, (2001) montrant qu’il est possible d’induire la différenciation
de monocytes d’individus normaux en CD en présence de sérum de patients
lupiques. Les CD « lupiques » générées présentent les caractéristiques de CD avec
une augmentation de I'expression de molécules de classe Il du CMH, de CD8O0,
CD83 et CD86. Le facteur soluble induisant cette différenciation a été identifié et
se révéle étre 'IFNa. Il a également été montré que les pCD CD11¢-CD123+, source
majeure d’INFa, sont recrutées de maniéere préférentielle au niveau des lésions
cutanées de patients atteints de LES (Blomberg et al., 2001 ; Gill et all., 2002).

Les Toll-like récepteurs (TLRs) jouent également un rble important dans la
maturation et I'induction de I'lFNa par les CD. Plusieurs protéines participent a la
signalisation via les TLRs dont MyD88, IRAK1, IRAK4, TIRAP (TIR-domain-
containing adaptor protein), et TRAF-6. Différents TLRs ont été impliqués dans le
phénomeéne du LES en particulier. Les TLR9 sont présents dans les pCD ainsi que
les lymphocytes B. Un modéle d’activation d’'une cellule B auto-réactive faisant
intervenir TLR 9 et la transmission de son signal par MyD88 est proposé sur la
Figure 5 (Rahman et Isenberg, 2006).

1.2.2.4 Les lymphocytes B

'augmentation du nombre de plasmoblastes circulants est corrélée avec
lactivité de la maladie lupique (Jacobi et al., 2003), et aussi le taux élevés d’auto-
anticorps dirigés contre divers antigénes nucléaires. Par ailleurs, les
lymphocytes B des patients lupiques en poussée sont hyperactivés avec une
augmentation de I'expression de différentes molécules de costimulation telles
que CD154 (CD40L), CD80 et CD86.

L’'implication du couple CD40-CD154 est essentielle dans [I'activation
thymo-dépendante des lymphocytes B. Le fait que les lymphocytes T des patients
lupiques expriment également le CD40 et son ligand suggére la possibilité d’une
boucle d’amplification permettant I'expansion et la différenciation sélective de
plasmocytes capables de produire des auto-anticorps favorisée par certaines
cytokines connues pour leur action sur les cellules B, telles que l'lL-6 et I'IL-10
(Park et al., 1998). Ce réle multiple des lymphocytes B dans le LES est illustré par la
Figure 6 (Christensen et al., 2007).

13



Chapitre | Rappels bibliographiques

Okl A -chromatin complexes

S
e o

/ﬂ:nti DA, BCR
= —-==-===:==

Cyboplasm 5 \u.____H__

BLIA -
(L=t ]

sacEaingG
q::.'l::.-::rb:-

) -:I: TLRS \."' A id e ation R
! 3 DMA procassing &
I —— =k, Late mdﬂsme‘)
b p—
Muclkess Ry, \\\ = i
NEacB/ARt  BetEien R
TLR signaling o5 st

I——I-I secratian =
PR L *‘hi SSeslS s

Figure 5 : Modéle d’activation d’une cellule B auto-réactive faisant intervenir
TLR9

=== %

- L
] Auﬁnnﬂ;m: Targ S-ﬁ:ﬂnl:l-l:lw
% Amplification + o X urgu inﬂammqﬂun

loop
-0 — Chemokinoes
il
% 1 B S0 ”
.'h' -
i: cna CE)_ nflammatory cytekines
Initiating avent?

Figure 6 : Les multiples réles du lymphocyte B dans la physiopathologie du
LES

Erndaooytosis

BT AT A T e W W e W W W T

Cpa DA motit

'EEI

1.2.2.5 Les lymphocytes T :

Le réle des lymphocytes T s’exercent a de multiples niveaux : ils aident
les lymphocytes B a produire des auto-anticorps potentiellement pathogénes
pour le rein, ils régulent la réponse des cellules B et des cellules dendritiques,
ils exercent une fonction effectrice directe dans les organes atteints par leurs effet
cytotoxique, ou en favorisant le recrutement et I'activation des naturel killer NK ou

les macrophages (Hoffman. 2004). Ces Ilymphocytes ont en commun d’avoir
14
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perdu leur tolérance aux antigénes du soi, ce qui est une caractéristique

majeure de la maladie lupique.

.2.2.5.1 Lymphocytes T lupiques et perte de tolérance :

Différents mécanismes ont été décrits, chez ’homme et la souris :

La « mise a jour » d’épitopes cryptiques, normalement enfouis au sein de
particules nucléoprotéiques, qui vont étre présentés par les cellules B ou les
CD aux lymphocytes T auxiliaires.

Ces clones T auto-réactifs produisent de 'lFNy en grandes quantités et
des cytokines de type TH2, qui sont capables de stimuler les lymphocytes B
pour produire des auto-anticorps.

Une surexpression de certaines molécules de costimulation telles que
CD154, ICOS, les B2 intégrines CD11a/CD18 (LFA1) et CD11¢/CD18.
Une augmentation de I'expression des récepteurs Fcy.

Une production d’'IL-2 diminuée.

Une hyperexpression de perforine (Foster. 2007).

La Figure 7 propose une synthése des différents roles joués par les cellules B,

T et les cellules dendritiques dans la physiopathologie du LES (Foster. 2007).
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1.2.3. Manifestations cliniques et biologiques

L’atteinte rénale au cours du lupus érythémateux disséminé est parfois
inaugurale, survient le plus souvent dans les deux premiéres années de la maladie.
Elle touche simultanément les deux reins et souvent associée a une poussée extra-
rénale (Chauveau, 2002).

Plusieurs tableaux cliniques peuvent étre rencontrés lors de la néphropathie
lupique :

- Le syndrome de néphropathie glomérulaire chronique associe a des degrés
divers : une protéinurie non néphrotique (entre 0,5 et 3 g/24 h), une hématurie
microscopique, une insuffisance rénale initialement modeste et une hypertension

artérielle (plus rarement).

- Le syndrome néphrotique peut se rencontrer avec un syndrome cedémateux ou
épisode thromboembolique révélateur, conduisant a mettre en évidence une
protéinurie massive (> 3 g/24h) et une hypoalbuminémie (< 30 g/l).

* Linsuffisance rénale et ’lhématurie microscopique sont inconstantes.

* Parfois syndrome de glomérulonéphrite rapidement progressive (GNRP), avec
dégradation de la fonction rénale en quelques jours, micronématurie et protéinurie le
plus souvent modeste (1 a 3g/24h) (Karras. 2012).

* Autres modes de présentation sont possibles, comme la microangiopathie
thrombotique (anémie hémolytique mécanique, thrombopénie), le syndrome des
antiphospholipides (HTA, micro-infarctus rénaux, faible protéinurie), les formes
silencieuses (sans dysfonction rénale, sans protéinurie ni anomalie du sédiment

urinaire), et le syndrome pneumorénal (avec GNRP et hémorragie intra-alvéolaire).

On observe aussi;
* Anticorps antinucléaires, anticorps anti ADN natifs recherchés par
immunofluorescence.

* Anti antigénes nucléaires solubles ; tels que l'anti Sm, anti-SSA, anti-SSB, anti-
RNP.

*Hypocomplémentémie : Diminution de CH50 et de C1q, C3, C4.

* une leucopénie soit par neutropénie et /ou lymphopénie (Blanco. 2004).
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1.2.4. Traitement physiopathologique

Il a comme objectif de lutter contre les différentes composantes des désordres

immunologiques prouvés, ou présumés presents.

- Corticoides.

Prednisone (Cortancyl ®) ou prednisolone (Solupred ®)

- Dose d'attaque: 1 mg/kg/j (adulte) a 2,5 mg/kg/j (jeune enfant);

- Durée: 6 a 8 semaines.

- Entretien: réduire les doses par paliers jusqu'a 20-30 mg/j. Prise quotidienne unique

ou prise alternée un jour sur deux dés que possible, afin d'éviter I'hypercorticisme.

- Anti-inflammatoires non stéroidiens. Mieux tolérés mais moins actifs. Effets

secondaires surtout gastriques (associer Gaviscon, Maalox).

- Antipaludéens de synthéese (Plaquénil):

Parfois employés. Surveiller la tolérance oculaire.

- Echanges plasmatiques (plasmaphéréses). Procédure lourde et minutieuse,
tentée dans les glomérulonéphrites rapidement progressives. Comme pour les
dialyses, son emploi nécessite la maitrise des circuits extracorporels. Le colt élevé
est compensé par I'espoir de pouvoir retarder, de fagon parfois durable, le recours a

I'épuration extrarénale de suppléance.

- Immunodépresseurs
Agents alkylants: cyclophosphamide (Endoxan): 1 a 2 mg/kg/j;
Antimétabolites: azathioprine (Imurel): 2 a 3 mg/kg;

Ciclosporine (Fourcade, 2006).
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Chapitre 111 Résultats et Discussion

lll.2.Discussion

Ce travail est basé sur des études rétrospective, immunologique, biologique et
histologique avec le panel auto anticorps anti nucléaire, anti DNAn, anti ENA, anti
C3, anti C4, chez un nombre de patients atteints du LES avec manifestations
rénales, recueillis au sein du service de néphrologie de CHU Naffisa Hamoud
HUSSEIN DEY ALGER sur une période allant de octobre 2012 a Mai 2013.

Dans notre série, nous avons inclus tous les patients présentant une
glomérulonéphrite lupique. Nous analysons les différentes manifestations cliniques
rencontrées chez nos patients et nous les comparons avec les données de la
littérature.

A travers I'étude clinique, immunologique, biologique et histologique on peut

discuter les parameétres suivants :

Selon le sexe, I'analyse de nos résultats est en accord avec ceux rapportés
par la littérature. Plusieurs auteurs ont montré que cette maladie est plus fréquente
chez les femmes et moins fréquente chez les hommes, avec un sex-ratio: 9F/1H
(Amoura et Piette, 1998 ; Meyer et al., 2000 ; Korganow et al., 2002 ; Hachulla,
2006 ; Renaudineau et al., 2008). ROBLOT et al, en (2004) montrent que la
néphropathie est plus fréquente chez les femmes avec un rapport sex-ratio: 10F/1H.

Des chercheurs en Médecine Interne ont réalisé un travail sur le lupus chez 03
hommes, ils ont remarqué que le lupus est une maladie auto-immune touchant avec
prédilection les femmes (9 fois sur 10), sa survenue chez 'lhomme reste rare, mais
I'atteinte est plus séveére (Lahlou et al., 2007).

La prédominance de la maladie dans le sexe féminin et la modulation des
manifestations cliniques en fonction du sexe suggerent lintervention d’un facteur
hormonal. En faveur du réle délétére des estrogénes, les poussées lupiques sont
déclenchées par la grossesse, le péri et le post-partum, ainsi que par la pilule

estroprogestative (Othmani et al., 2002).
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Selon I’age, I'analyse des résultats obtenus en fonction de I'dge montre un pic
atteignant les personnes jeunes agées de 19 a 42 ans, qui sont conformes a ceux de
la littérature parmi eux ;

Selon Korganow et al. (2002), cette maladie survient chez les sujets jeunes de
20 a 40 ans. Hachulla (2006) a montré que la maladie débute a tout &ge, mais le plus
souvent entre 20 et 30 ans.

La moyenne d’age d’apparition du lupus dans notre série est de 33,07 ans,
ces résultats sont en accord avec ceux obtenus lors d’'une étude effectuée par
Ennasri (2011) montre que I'dge moyen est voisin de 33 ans, Othmani et al (2002)
31,16 ans.

Selon les signes cliniques, la fréquence des manifestations cliniques et
biologiques est variable d’'une étude a l'autre. Bien que les manifestations cliniques
les plus graves ont tendance a s’associer aux formes histologiques les plus séveéres.
Dans les séries comparatives, certaines manifestations sont significativement plus
fréquentes chez les patients lupiques et elles sont considérées comme des signes
révélateurs de la néphropathie glomérulaire tel que : la protéinurie dans 100% des
cas chez toutes les séries étudiées (Karras, 2005 ; Elouardighi, 2010).

Nous avons également constaté que la protéinurie moyenne dans notre série
est de 3,44 g/24 heures avec des extrémes de 0,5 et 9,13 g/24 heures. Ces résultats
semblent similaires avec les études de Othmani et al. (2002) sur Seize patients ayant
une néphropathie évolutive la protéinurie moyenne était de 3,2 g/24 heures avec des
extrémes de 0,7 et 8 g/24 heures).

L’hématurie représente 39,47% des cas dans notre série. Par contre I'étude de
Chauveau (2011) a démontré que I'hématurie au cours de I'atteinte rénale du LES
représenta 80 % des cas.

Concernant I'hypertension artérielle qui est notée dans notre série avec un
pourcentage de 47,36%. L’étude de Ch auveau (2011) a démontré que I'HTA au
cours de l'atteinte rénale du LES représenta 20 a 50% des cas.

La découverte d’'une anémie a la numération formule sanguine est habituelle.
Elle est notée dans notre travail dans 60,15 % des cas : une fréquence
significativement plus importante que dans la série nord-américaine 18 % des cas
(Tan et al., 1982).
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Comme le confirme notre étude, I'atteinte articulaire, fréquente au cours du LES,
est souvent inaugurale. Néanmoins, de véritables arthrites, notées chez 63,15% de
nos patients, avec un syndrome des membres inferieurs notés chez 23,68% sont
plus fréquentes en Europe ou elles sont observées dans 71 % des cas au stade
initial de la maladie (Bujan et al., 2003).

Les manifestations cardiaques sont le plus souvent des épanchements
péricardique et pleural, notée chez 21,05 % de nos malades, a une fréquence
variable selon les séries de 14 a 31 % des cas (Ghedira et al., 2002 ; Louzir et al.,
2003 ; Tan et al., 1982 ; Malaviya et al., 1997 ; Molina et al., 1997)

La faible fréquence des manifestations neuropsychiatriques dans notre série qui
est observée a 10,52%, par rapport aux séries de la littérature ou elles sont
observées dans 25 a 60 % des cas (Cervera et al.,, 1993 ; Malaviya et al., 1997 ;
Meyer, 1997 ; West, 1996) confirme qu'il s’agit de complications tardives observées
au terme d’un suivi de plusieurs années.

Sur le plan histologique, les résultats de notre étude rejoignent ceux des
différents auteurs, et ils sont trés proche de ceux de la série de Houssaini et al
(2008) qui sont retrouvés également que la glomérulonéphrite lupique proliférative
diffuse (classe IV) représente la classe la plus fréquente avec plus de la moitié des
cas (63,9%), et elle est de 52,63% dans notre série, suivie de la classe Il puis de la
classe V. Cependant les classes |, Il, et VI restent peu fréquentes dans les
différentes études (El ouardighi, 2010).

Nous accordons une attention particuliere pour la classe IV, puisquelle
représente la classe la plus fréquente, C’est dans cette forme que I'on observe les
aspects histologiques les plus caractéristiques.

Pour l'analyse en IF, et depuis l'utilisation de substrats de plus en plus
sensibles comme les cellules Hep 2, les FAN sont quasi-constants : 99 % chez les
Nord-américains (Tan et al., 1982), 98 % en Inde (Malaviya et al., 1997), 96 % dans
les études européennes et brésiliennes (Cervera et al., 1993 ; Chahade et al., 1995)
et 89,47 % dans notre étude.

Sibilia en (2009) a montré que le signe immunologique le plus fréquent est
'AC anti-ADN natif qui est pratiquement spécifique du LES exprimé chez 50 a 80%
des cas, ces résultats semblent similaires avec d’autres études (Jallouli et al., 2008)

avec un pourcentage de 69,2% ; nos résultats avec 73,68 %.
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L’anti-Sm, est représenté par 77% chez les patients lupiques de la série
d’Elouardighi (2010), 20 % dans la série de Humbel (2002), et de 39,2% dans la
série de Jallouli (2009). Cette derniére fréquence se rapproche des résultats
obtenus dans notre étude (47,68%). Des études anciennes Anderson et al (1962)
montrent que I'anti-Ro/SSA, I'anti SSB sont exprimés chez 15 a 50%. Ces résultats
semblent similaires avec d’autres études récentes Humbel (2002) (20%), notre série
le SSA a 28,94% et le SSB a 23,68%. Par ailleurs, nous avons relevé une fréquence
de détection des AC Anti-RNP a 7,89%, contre 32,1% en Tunisie (Haddouk, 2004).

La corrélation établie avec la néphropathie lupique, plus prononcée lorsque la
présence des antinucléosomes est couplée a une hypocomplémentémie conforte
leur incrimination dans la physiopathologie des Iésions rénales, certains modeles
pathogéniques suggérent l'intervention de ces Ac dans l'activation du complément
par interaction au niveau de la membrane basale glomérulaire avec leurs cibles
libérées par excés d’apoptose cellulaire (Amoura et al., 1994 ; Min et al., 2002).

Les résultats de notre étude confirment le polymorphisme clinique de la
maladie lupique et sa grande similitude avec les autres régions du monde. Les
manifestations cliniques associent en général des atteintes cutanéoarticulaires,
rénales, cardiovasculaires, pleuropulmonaires et neurologiques avec quelques
petites différences selon le pays étudié (Haddouk et al., 2005). lls sont en accord
avec ceux des différents auteurs, et ils sont trés proches de ceux de la série de
(Ghedira et al., 2002 ; Louzir et al., 2003) qui ont démontrés une fréquence élevé des
DNAnN a 98% dont la spécificité pour le LES est mieux définie.

Dans notre étude, les DNAnN sont présents chez 73,68 % des malades et les
corrélations que nous avons établies avec l'activité de la maladie et I'atteinte rénale
sont retrouvées dans de nombreuses études (Al Mekaimi et al., 1997 ; Isenberg et
al., 1997).

La fréquence des Ac anti-ENA varie au cours du LES, selon la technique
utilisée mais aussi selon l'origine ethnique des malades (Meyer, 1999), Estimée a
50% pour I'anti Sm qui est spécifique pour la maladie (Meyer. 1997 ; Isenberg et all.,
1997). La fréquence des anti-SSA et anti SSB varie entre 20 a 60 % selon les séries
(Ghedira et al., 2002 ; Louzir et al., 2003) ils ont une forte valeur prédictive pour le
diagnostic du LES, (Peene et al., 2002). Les anti-RNP ont été retrouvés chez 8% de

nos patients mais aucune corrélation significative n’a été établie avec les
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manifestations cliniques alors que certains travaux ont étroitement corrélé cet auto-

Ac avec le phénomene de Raynaud (Haddouk et al., 2005).
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11l.1 Résultats

38 cas de LES avec manifestations rénales sont diagnostiqués entre

octobre 2012 et mai 2013 au service néphrologie C.H.U NAFFISSA HAMOUD
Hussein Dey Alger.

111.1.1.Répartition des patients selon le sexe

L’atteinte rénale du LES touche les deux sexes. Notre série comprend 33 femmes
et 5 hommes avec un sexe ratio F / H est de 6,6.

m HOMME
® FEMME

Figure 14 : Répartition des glomérulonéphrites lupiques selon le sexe.

111.1.2.Répartition selon I'age

Le LES touche électivement I'adulte jeune avec des extrémes de 19 et 57 ans,
avec une moyenne d’age de 33,07 ans (£ 9,64 ans). La forme pédiatrique n’est pas

rencontrée dans notre série et la forme du sujet agé est rare.
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Figure 15 : Répartition des glomérulonéphrites lupiques selon I’age.

La figure 15 montre que la quasi-totalité de nos patients (37 sur 38 cas) soit 97,5%
sont agés de moins de 55 ans.
Le pic le plus élevé représente des patients agés entre 31 a 42 ans (chez 19 sur

38 cas) avec un pourcentage de 50 %.

e En deuxiéme position nous avons 13 sur 38 cas des patients agés entre 19 a
30 ans avec un pourcentage de 34,21 %.
e FEt la troisieme position représente 5 sur 38 patients atteints de

glomérulonéphrite lupique entre 43 et 54 ans avec un pourcentage de 13,15 %.

Et plus de 55 ans représente la population la moins touchée 1 sur 38 cas avec un

pourcentage de 2,63 %.
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111.1.3.Répartition selon les signes cliniques

Les individus atteints de glomérulonéphrite lupique expriment des signes
cliniques, comme I'hypertension artérielle, anémie, arthralgie et arthrite, syndrome
d'cedéme des membres inférieurs, épanchement péricardique et pleurale et troubles

neurologique (figure 16).

70,00%
60,00% -
50,00%4,7’
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -
0,00% -

63.15%

Pourcentage des patients

m%

Les signe cliniques

Figure 16: Répartition des glomérulonéphrites lupiques selon les signes

cliniques.

Notre histogramme montre que le signe le plus fréquent dans nos résultats est
celui de l'arthrite et arthralgie puis I'anémie qui est présente chez la plupart des
patients atteints de glomérulonéphrite lupique avec un pourcentage de 63,15 et
60,15%. L’hypertension artérielle vient en deuxiéme position chez 18 patients avec
un pourcentage de 47,36 %.

Le syndrome dcedéme des membres inferieure OMI et I'épanchement
péricardique et pleural sont retrouvés avec des fréquences 23,68 et 21,05%
respectivement chez 9 et 8 patients. Les troubles neurologiques sont les signes qui
représentent les plus faibles fréquences, retrouvés chez 4 patients, avec un

pourcentage de 10,52%.
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111.1.4. Répartition selon le bilan rénal

120%

100%

100% -

80% -

60% -

39,47%

%
40% -

pourcentage des patients

20% -

0% -
protéinurie des 24h hématurie

bilan renale

Figure 17: Répartition des glomérulonéphrites lupiques selon le bilan rénale.

D’aprés les résultats de la figure 17, la protéinurie est présente chez tous les
patients atteints de glomérulonéphrite lupique avec un pourcentage de 100% et elle
est massive (néphrotique > 3g/24h) dans 31,57 % des cas. L’hématurie représente

de faibles fréquences, retrouvés chez 15 patients, avec un pourcentage de 39,47%.

111.1.5. Répartition selon la classe histologique

La classification histologique est réalisée sur 38 cas présentant le LES avec
atteinte rénale. La classification utilisée est celle de la Société internationale de
néphrologie / Société de pathologie rénale (ISN /RPS) 2003 (voir annexe 3) qui

permet de classer les GN lupiques dans l'une des six classes.
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Figure 18 : Répartition des glomérulonéphrites lupiques selon la classe

histologique.

Les résultats présentés par la figure 18 et le tableau V de I'annexe 3 montrent
que les glomérulonéphrites prolifératives sont les plus fréquentes. La forme
proliférative diffuse (classe IV) prédomine les autres classes avec un pourcentage
de 52,63 %. La classe lll vient en deuxiéme position dans 8 sur 38 des cas avec
un pourcentage de 21,05%. Enfin la classe V dans 4 sur 38 des cas avec un
pourcentage de 10,52%. Les néphropathies classe |, classe VI et la classe |l sont

beaucoup plus rares avec des pourcentages de 7,89 %, 2,63% et 5,26 %.

111.1.6. Répartition selon les auto anticorps

Les principales anomalies immunologiques que nous avons observées au

cours de LES avec manifestations rénales sont représentés dans la figure 19.
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Figure 19 : Répartition des glomérulonéphrites lupiques selon les auto

anticorps.

A I'exception de quarte cas, tous les malades ont des Facteurs Anti Nucléaire
positifs (FAN) avec un aspect le plus souvent moucheté (52,63 %) ou homogéne
(36,84 %) (Tableau VII, annexe 3). Les anticorps anti-ADNn sont les auto-Ac les plus
fréquemment retrouvés dans 73,68 % des cas. Concernant les Anti-Antigénes
Nucléaires Extractibles (anti-ENA), les anti-Smith (Sm) sont classés en deuxiéme
position avec une fréquence de 47,68%. L’hypocomplémentémie de C3 et C4 vient
en troisiéme position retrouvée chez 39,47 % des patients.

Les Anti nucléosomes sont retrouvés chez 10 patients avec une fréquence de
26,31%. L’auto anticorps Anti-SSA et Anti-SSB sont notés respectivement chez
28,94% et 23,68% des cas, et Anti-RNP qui est exprimé chez 7,89% des cas.
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111.1.7. Corrélations entre auto-anticorps et les principaux signes cliniques

En confrontant les données clinicobiologiques et immunologique, nous notons

que les tableaux cliniques sont variables et polymorphes, méme au sein de méme

type d’autoanticorps.
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la symptomatologie clinique selon les différents types d'autoanticorps.

Figure 20 : Répartition selon les corrélations entre les auto anticorps et les

principaux signes cliniques.

La figure 20 et le tableau IX de 'annexe 3 montrent que la symptomatologie
clinique recherchée comporte tous les tableaux cliniques y sont présents dans la
classe des auto anticorps anti ADN natifs, anti Sm et dans I'hypocomplémentémie.

Aussi, l'insuffisance rénale est beaucoup plus fréquente dans I'anti Sm (50%),
'hnypocomplémentémie (46%), les anti DNA natifs (42%) suivi par les anti
nucléosome (40%), et elle est absente dans les anti RNP, elle est moins fréquente
dans les anti SSB (11%), et encore moins dans les anti SSA (9%).

Le syndrome néphrotique est plus fréquent dans I'’hypocomplémentémie
(33%) et les anti DNA natifs (32%) que dans les autres classes d’auto anticorps ; anti
Sm (22%), anti nucléosome (10%). Il est absent dans les antis SSA, anti SSB et anti
RNP.
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Par contre le syndrome de GNC, est observé pratiquement dans toutes les
classes auto anticorps. Il est plus fréquent dans les anti nucléosome (80%) suivi par
les anti DNAnatifs (78%), I’hypocomplémentémie (73%), les anti Sm (66%). Le
syndrome de GNC est moins fréquent dans les anti SSB/anti RNP (44%) et les anti
SSA (36%).

111.1.8.Etude immunopatologique

Nous avons étudié les aspects immunologiques des différentes Iésions
glomérulaires qui sont trés hétérogénes d’un patient a l'autre. La lecture est faite
avec un microscope équipé en épifluorescence au grossissement minimum de 400
qui permet de déterminer l'aspect et le titre en anticorps. La fluorescence
classiqguement répertoriée en aspect homogéne, moucheté, et plus rarement

nucléolaire ou uniquement localisée sur I'appareil mitotique.

L'immunofluorescence sur cellules HEp-2 constitue actuellement la méthode
de référence de dépistage des anticorps antinucléaires. Néanmoins, les images de la
fluorescence nucléaire ne sont pas spécifiques : plusieurs anticorps peuvent donner
des images similaires. De plus, | ‘association de plusieurs anticorps antinucléaires
peut modifier ou masquer leur aspect caractéristique. Cependant, ces images
permettent le plus souvent le choix des techniques pour parvenir a | ‘identification
des anticorps antinucléaires.

- Aspect homogéne

Figure 21 : Aspect nucléaire homogéne sur cellules Hep-2. Gr : X 400 (Photo
originale).
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Aspect homogéne avec une cellule en mitose fleche blanche. Cet aspect est
défini par une fluorescence uniforme des noyaux de toutes les cellules. Les noyaux
des cellules en mitose sont plus fortement marqués. Cet aspect s'observe
principalement avec les anticorps diriges contre I'acide désoxyribonucléique (ADN) et
contre les protéines associées a la chromatine : anticorps anti-histones et anti-

nucléosomes.

- Aspect moucheté

Figure 22 : Aspect nucléaire moucheté sur
cellules Hep-2. Gr : X 400 (photo originale).

Aspect moucheté ou les lacunes sont vide et le contour est fluorescent. Un
marquage fin, réguliers dans les noyaux des cellules, les nucléoles sont négatifs. En
fonction de cette fluorescence les antigenes probalement présents sont soit les Sm,
SSA, SSB, Scl-70,RNP ou Jo-1.
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- La fluorescence sur crithidia luciliae :

Figure 23 : Détection des anticorps anti DNAn par immunofluorescence indirecte
sur crithidia luciliae (Photo originale).

Les autoanticorps anti DNAnN sont fixés au kinétoplaste du trypanosome. Seule
la fluorescence du kinétoplaste est considérée positive, le plus souvent homogéne.
La fluorescence du noyau ou celle de la base du flagelle ne sont pas liées aux
anticorps anti-ADNn et ne doivent ni étre confondues avec celle du kinetoplaste, ni
prises en compte dans | ‘interprétation.

Interprétation des résultats de la DS2 d’ELIZA

Résultat ENA pg/ml Interprétation
<10 Negatif
10-15 Douteux
>15 Positif

Les patients qui présentent des valeurs au dessus de 10 pg/ml sont
considérés négatifs et pour ceux qui présentent des valeurs qui varié entre 10-15
Mg/ml sont des résultats douteux donc il est souhaitable de leurs refaire le dosage au
méme titre et en série en double pour confirmer le résultat. Et si on a une valeur
supérieure a 15 pg/ml on parle d’une réaction positive pour un ou plusieurs
autoanticorps ce qui suggére certaines maladies qui doivent étre confirmées par

conditions cliniques.
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Conclusion et perspectives

La néphropathie lupique est une complication tellement sévére du lupus d’ou
limportance de la dépister systématiquement en recherchant des signes évocateurs
tels la présence d’une protéinurie ou des facteurs antinucléaire chez tout patient
lupique. Elle présente jusqu’a ce jour une pathologie fréquente dans notre pays et
une cause majeure de mortalité de la maladie.

Notre étude confirme le polymorphisme clinique du lupus érythémateux
systémique en Algérie. Sa grande similitude avec les grandes séries de la littérature
et sa gravité en raison d’une atteinte rénale relativement précoce. |l est maintenant
clair que la maladie prédomine en grand partie les femmes entre 19 a 42 ans en
présentant plusieurs signes cliniques tels les atteintes hématologiques (60,15%),
rhumatologiques (63,15%), cardiaque (21,05%) et neurologique (10,52%). La
protéinurie est présente chez la totalité des patients, associée a une hypertension
artérielle chez 18 cas et syndrome d’oedeme des membres inferieure retrouvées
chez 9 cas, et une hématurie dans 15 cas. Les anti-ADNnR, les anti-Sm, les anti-SSA,
les anti nucleosome, les anti-SSB et les anti-RNP dans respectivement 73,68, 47,68,
28,94, 26,31, 23,68, 7,89 % des cas, associés parfois a une hypocomplémentémie.

Depuis quelques années, plusieurs autoanticorps ont été qualifiés d’indices de
I'atteinte rénale. Cependant la fréquence particulierement élevée des anticorps anti-
Sm et anti-ADNn au moment du diagnostic est corrélé avec la néphropathie lupique
et l'activité de la maladie.

L'immunofluorescence sur cellules Hep-2 constitue actuellement la méthode
de référence de dépistage des anticorps antinucléaires. Néanmoins, l'association de
plusieurs anticorps antinucléaires peut modifier ou masquer leur aspect
caractéristique. Cependant, ces images permettent le plus souvent le choix des
techniques a mettre en ceuvre secondairement pour parvenir a l'identification des
anticorps antinucléaires.

De nouvelles approches, fondées sur une réflexion immunologique, sont
liées a lidentification de cibles impliquées dans I'immunopathologie du lupus et
comprennent des inhibiteurs de [linterférona, du complément ou des
lymphocytes B. Plusieurs thérapeutiques sont en cours d’études comme La
vaccination peptidique avec des fragments d’autoanticorps ou d’autoantigénes ou
avec l'anti- CD40O, ces nouveaux traitements sont en développement chez

’homme.
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Annexes

Annexes 1 :

-Critéeres ACR (1997) pour le lupus érythémateux disséminé (Karras. 2012).

Le diagnostic est confirmé en cas de quatre atteintes.
Signes cutaneomuqueux :
_ Erythéme malaire ;
_ Lupus discoide ;
_ Photosensibilité ;
_ Ulcérations orales.
Signes systémiques :
__Arthrite ;
__Pleurésie ou péricardite ;
_ Protéinurie ou cylindres hématiques urinaires ;
_ Crises comitiales ou psychose sans autre cause.
Signes biologiques :
__anémie hémolytique, leucopénie, lymphopénie ou Thrombopénie ;
_ Présence d’Ac anti-nucléaires ;
_ Présence d’Ac anti-ADN natif, Ac anti-Sm, Ac antiphospholipide ou anticoagulant

circulant.

Annexes 2 :

Appareillage et réactifs :

1/ Centrifugeuses. 8/ Embouts.

2/ Congélateur (-20 ou -80°C). 9/ Micropipettes réglable.

3/ Vortex. 10/ Eau désionisée ou distillée.

4/ Pissette en plastique. 11/ Tubes a essai pour préparer les

dilutions de sérum.
5/ Portoirs de tubes.

12/ Papier absorbant ou serviettes en
6/ Seringue et aiguille. _
papier.

7/ Tubes secs.




Annexes

13/ Chambre d’incubation. 15/ Chronomeétre de laboratoire.

14/ Gants jetables.

Matériels nécessaire :

A - pour la technique d’immunofluorescence indirecte sur Hep-2

1/ 12 puits sur lames HEP-2. 9/ micropipettes pouvant distribuer un

_ . volume de 15 a 1000ul.
2/ 15 ml conjugué anti IgG FITC

humain. 10/ eau distillée ou déionisée.

3/ 0.5 ml contréle positif ANA titrable. 11/ pissettes ou pipettes pasteur.

4/ 0.5 ml contréle négatif. 12/ chambre humide.

5/ 25 ml concentré de PBS. 13/ récipient de 11 (pour diluer le
PBS).

6/ 7 ml de milieu de montage.

) 14/ bocal coplin.
7/ 20 lamelles couvre-objet.

15/ microscope a fluorescence avec
excitatrice de 495 nm et filtre
interférentiel de 515 nm.

8/ 20 lames de 12 puits recouverts de
cellules HEP-2.

Contenu du coffret :

1/ lame Hep-2 (cellule épithéliale humaine ; 12 puits/lames ou 6 puits/lames, avec
dessiccateur.

2/ conjugué anti IgG —FITC humain (cheévre), fluorescéine marquée dans du tampon
contenant du bleu Evans et 0.09% d’azide de sodium, 15 ml.

3/ contréle positif ANA titrable, 1 flacon de solution tampon contenant 0.09% d’azide
de sodium et du sérum humain prédilué contenant des auto-anticorps anti-Hep-2, 0.5
ml.

4/ contréle négatif, 1 flacon de solution tampon contenant 0.09 % d’azide de sodium
et du sérum humain prédilué ne contenant aucun auto-anticorps anti-Hep-2, 0.5 ml.

5/ concentré de PBS (40x), suffisant pour 2000 ml.
6/ milieu de montage, 0.09 % d’azide de sodium, 7 ml.

7/ lamelles couvre-objet.



B pour la technique d’ELIZA :

Matériels fourni :

1 10 ml substrat TMB.

C- pour la technique crithidia luciliae :

1 50 ml diluant HRP pour échantillons.

Matériels nécessaire :

1/ 6puits sur lames dsDNA Crithidia
luciliae.

2/ 4 ml conjugué anti-IlgG FITC
humain.

3/ 0.5 ml ADN double brin positive.

4/ 0.5 ml contréle négatif des systémes
IFA.

5/ 25 ml concentré de PBS (40x).
6/ 7 ml de milieu de montage.

7/ 10 lamelles couvre-objet.

Annexes

1 plague microtitration ELIZA ENA 6 (12-1x8 puits), avec support.
1 1,2 ml contréle ELIZA négatif pré-dilué.

11,2 ml contréle ELIZA faiblement positif ENA 6 pré-dilué.

11,2 ml contréle ELIZA fortement positif ENA 6 pré-dilué.

1 25 ml tampon de lavage HRP concentré 40x.

1 10 ml conjugué anti-IgG humaines de chévre.

1 10 ml solution d’arrét HRP (acide sulfurique 0,344M).

8/ micropipettes pouvant distribuer un
volume de 15 a 1000ul.

9/ eau distillés ou déionisée.

10/ pissettes ou pipettes pasteur.

11/ chambre humide.

12/ récipient de 11 (pour diluer le PBS).
13/ bocal coplin.

14/ microscope a fluorescence avec
excitation de 495 nm et filtre
interférentiel de 515 nm.
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Condition de conservation des réactifs:

1- Conserver tous les réactifs du coffret entre 2-8°C. Ne pas congeler. Les
réactifs sont stables jusqu'a la date limite d’utilisation dans des conditions de
stockage et d’utilisation conformes.

2- Les puits non utilisés devront étre remis dans I'emballage en aluminium avec
le dessiccant, bien refermé et stocké a 2-8°C.

3- La solution de tampon diluée reste stable une semaine a 2-8°C.

L’échantillon :

Figure 9 : vortexer les sérums avant l'utilisation a I'aide d’'un vortex



Annexes

Figure 10 : les lames de Hep2

Figure 11 : microscope a fluorescence relié a un outil informatique
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Figure 12 : la DS2 d’ELIZA relié a un ordinateur

Figure 13 : la lame crithidia luciliae.
Annexes 3:
Classification ISN/RPS 2006 des glomérulonéphrites lupiques :
Les lésions glomérulaires permettent la classification ISN /RPS 2003 qui est
actuellement la plus utilisée, elle permet de classer les GN lupiques dans I'une des

six catégories majeures, de faire la part entre Iésions chroniques et Iésions actives,

de déterminer les index d’activité et de chronicité de la maladie rénale.
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_ Classe | : glomérules normaux en microscopie optique mais dépbts mésangiaux en
immunofluorescence.
_ Classe Il : glomérules avec prolifération mésangiale et dépbdts mésangiaux en
immunofluorescence.
_ Classe lll : moins de 50 % des glomérules sont atteints :

_ Classe lll (A) : Iésions actives ;

_ Classe lll (C) : Iésions chroniques ;

_ Classe lll (A/C) : lésions actives et chroniques.
_ Classe IV : plus de 50 % des glomérules sont atteints :

_ Classe IV-S (A) : Iésions segmentaires actives ;

_ Classe IV-S (C) : Iésions segmentaires chroniques ;

_ Classe IV-S (A/C) : Iésions segmentaires actives et chroniques ;

_ Classe IV-G (A) : lIésions globales actives ;

_ Classe IV-G (C) : Iésions globales chroniques ;

_ Classe IV-G (A/C) Iésions globales actives et chroniques.
_ Classe V : glomérulonéphrite extramembraneuse.
_ Classe VI : glomérulosclérose avancée (> 90 % des glomérules détruits).

(Karras. 2012).

Répartition de la population :

Tableau | : Répartition des glomérulonéphrites lupiques selon le sexe.

Sexe Effectif (n= 38) Pourcentage (%)
Homme 5 13,15
Femme 33 86,84

Total 38 100




Tableau ll: Répartition des glomérulonéphrites lupiques selon I'age.

Age Effectif (n= 38) Pourcentage (%)
[19-30] 13 34,21
[31-42] 19 50
[43-54] 5 13,15
[65-66] 1 2,63

Total 38 100

Tableau lll: Répartition des glomérulonéphrites lupiques selon les signes cliniques.

Annexes

Signes cliniques Effectif (n=38) Pourcentage (%)
HTA 18 47,36
Anémie 23 60,52
arthralgie et arthrite 24 63,15
syndrome d'OMI 7 23,68
épanchement péricardique et 8 21,05

pleurale

troubles neurologique 4 10,52

Tableau IV:

Répartition des glomérulonéphrites selon le bilan rénale.

Bilan rénale

Effectif (n=38)

Pourcentage (%)

protéinurie

38

100

hématurie

15

39,47

Tableau V:

Répartition des glomérulonéphrites lupiques selon la classe histologique.

Classes Effectif Pourcentage (%)
Classe | 3 7,89
Classe I 5,26
Classe Il 21,05
Classe IV 20 52,63
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Classe V 4 10,52
Classe VI 2,63
Total 38 100

Tableau VI: Répartition des glomérulonéphrites

immunologiques.

lupiques selon

Signes immunologiques Effectif Pourcentage
(n=38) (%)
FAN 34 89,47
Anti DNA natifs 28 73,68
Anti Sm 18 47,36
Hypo complémentemie 15 39,47
Anti SSA 11 28,94
Anti nucléosome 10 26,31
Anti SSB 9 23,68
Anti-RNP 3 7,89

Tableau VIl : Répartition des autoanticorps antinucléaire selon I'aspect de la

fluorescence.

Aspect de la fluorescence

Effectif (n=38)

Homogéne

14

36,84

Mouchetée

20

52,63

Tableau VIl : répartition selon positivité des AAN.

Les ANN Effectif (n=38) Pourcentage (%)
Positive 34 89,47
Négative 4 10,52

les signes

Pourcentage (%)
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Tableau IX: répartition selon les corrélations entre les auto anticorps et les
principaux signes cliniques.

Auto Ac | Anti Anti Anti | Anti Anti Anti
hypocomplémentémie
DNAn |Sm SSA nucléosome | SSB RNP
Clinique |N =28 |N=18 [N=I15 N=11 [N =10 =9 =3
9 4 5 1
SN 0% 0% o
32% | 22% 33% 10% 0%
12 9 7 1 4 1
IR
42% 50% 46% 9% 40% 11% 0%
22 12 11 4 8 4
GNC 1
78% 66% 73% 36% 80% 44% 33%

GNC : GloméruloNéphrite Chronique, SN : Syndrome Néphrotique,
IR: Insuffisance Rénale.
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GLOSSAIRE

Anticorps antinucléaire: Autoanticorps dirigé contre un ou plusieurs éléments du
noyau de n'importe quelle cellule de 'organisme qui produit cet anticorps, mais aussi

de n'importe quelle cellule n'appartenant pas a cet organisme.

Anémie : Diminution du taux d'hémoglobine (pigment des globules rouges assurant

le transport de I'oxygéne des poumons aux tissus) dans le sang.

Arthrite : Toute affection inflammatoire, aigué ou chronique, qui atteint les
articulations.

Arthralgie : L'arthralgie est une douleur située au niveau des articulations sans que

I'on ne constate de modification de l'apparence extérieure de la jointure.

Crithidia luciliae : Un protozoaire flagellé (trypanosome parasite de la mouche) non
pathogene a 'homme. Cet organisme a cellule unique posséde une mitochondrie
géante qui contient une masse fortement condensée d’ADN double brin, connue
sous le nom de kinétoplaste, soit exempte d’histones ou d’autres antigénes
nucléaires mammaliens. Elle sert de substrat sensible et spécifique pour la détection

d’autoanticorps anti ADN double brin.

Cylindres hématiques : présence d’hématies dans les sections tubulaires.

Epanchement pleural : désigne I'envahissement de la cavité pleurale. C’est
une inflammation de la plévre, la membrane qui tapisse lintérieur de la paroi

thoracique, et enveloppe et protége les poumons.

LES AUTOANTIGENES NUCLEAIRES : Les autoanticorps antinucléaires, et par
extension les anticytoplasmes, ont pour cible des complexes macromoléculaires
constitues soit de plusieurs sous-unités protéiques, soit d'un complexe d’acide
nucléique, avec une ou plusieurs protéines : citons par exemple les nucléosomes,
constitues d'ADN double brin et d'histones [l], certaines protéines enzymes liées a

I'ADN, telles que la topo-isomérase | (antigenes Scl 70). D'autres structures
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plurimoléculaires sont formées de petits ARN lies a une ou plusieurs protéines. C'est
le cas des SNURPS (Small nuclear ribonuc1eoproteins), il s'agit de complexes
ribonucléoprotéiques faits d'un petit ARN riche en uridine sur lesquels sont fixées
diverses protéines porteuses des spécificités antigéniques, qui comportent les
antigénes Sm et RNP et les SCYRPS (Small cytoplasmic ribonucleoproteins), il s'
agit de complexes ribonucléoprotéiques nucléaires, mais surtout cytoplasmiques
constitues d'un ARN de petit poids moléculaire, et d'une ou plusieurs protéines fixées
sur ces ARN et porteuses des spécificités antigéniques, formes essentiellement des
antigénes Ro (SSA) et La (SSB).

L'épanchement péricardique: désigne une accumulation de liquide dans
le péricarde, I'enveloppe a double paroi qui contient et protege le coeur. |l peut faire

suite a une inflammation du péricarde (péricardite).

Hep-2 : Ces cellules sont issues de la culture tumorale d’origine humaine (carcinome
laryngé). Elles possédent un noyau de grande taille a plusieurs nucléoles, ce qui
améliore la définition des aspects de fluorescence. Leur culture sur lame permet
d'obtenir des cellules a différents stades du cycle cellulaire favorisant ainsi la
détection des AAN diriges centre des cibles uniquement présentes a certaines

phases du cycle.

Hématurie : Emission d’urine contenant du sang.

Leucopénie : Diminution du nombre de globules blancs dans le sang en dessous de

4 000 par millimétre cube.

Lymphopénie : diminution des lymphocytes sanguins de morphologie normale au-

dessous de 4 500 unités par millimeétre cube.

Syndrome d'OMI : L'cedéme des membres inférieurs correspond a une sortie de
liquide plasmatique des vaisseaux sanguins dans le tissu interstitiel au niveau des
jambes. Il est mis en évidence par une augmentation de volume d'une ou des deux

jambes, en totalité ou en partie.
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Thrombopénie : Affection caractérisée par un nombre de plaquettes sanguines au-
dessous de la normale (comprise entre 150 000 et 450 000 par millimétre cube).

Thrombose : Phénoméne pathologique consistant en la formation d'un thrombus

(caillot sanguin) dans une artére ou une veine.

a-actinine : est une protéine de 100 kDa se liant a I'actine présente a la surface des
cellules mésangiales et sur les podocytes du glomérule rénal. Cette protéine favorise

la survenue d’une néphropathie.



LISTE DES ABREVIATIONS

AAN: Anticorps anti-nucléaires.

AC: Anticorps.

Ag: Antigéne.

ACR: Collége Américain de la rhumatologie.

ADN: Acide désoxyribonucléique.

Anti-RNP: Anti-ribonucléoprotéine.

Anti-Sm: Anti-Smith.

Anti-SSA : Anti antigene du syndrome de Sjogren A.
Anti-SSB :Anti antigene du syndrome de Sjogren B.
ARN: Acides ribonucléiques.

CD : Cellule Dendritique.

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité.

CPA : Cellule présentatrice d’antigene.

DNAnN: Acide désoxyribonucléique natif.

Elisa: Enzyme linked immunosorbent assay (Dosage immunoenzymatique).
FAN : Facteur antinucléaire.

Hep-2:Lignée cellulaire épithéliale humaine: type 2.
HLA :L'antigene de leucocyte humain.

HTA : Hypertension artériel.



IFNa: Interféron a.

IG: Immunoglobuline.

IL: Interleukine.

IR: Insuffisance rénale.

ISN /RPS: Société internationale de néphrologie / Société de la pathologie rénale.
LES: Lupus érythémateux systémique.

NK: Natural killer.

OMS: Organisation mondiale de la santé.

PBS : tampon phosphate salin.

SAPL: Syndrome des anticorps antiphospholipides.
Sm : Smith l'initial du premier malade.

SN: Syndrome Néphrotique.

TMB : 3, 3, 5,5’tétramethylbenzidine.

TNF: Tumor necrosis factor.

TLR: Toll like Receptor.

LES: Lupus érythémateux systémique.

Th: T helper.

TNF-a: Tumor necrosis factor a.
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