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Introduction

L’auto-immunité est la rupture des mécanismes de tolérance qui conduit a 1’action
pathogeéne du systeme immunitaire (SI) vis a vis de constituants naturels de 1’organisme et a

I’apparition d’une maladie dite auto-immune (Bonnotte, 2010).

Les maladies auto-immunes (MAI) résultent d'un déreglement du Sl. Elles se manifestent
par l'action pathogéne (qui engendre une maladie) de cellules (lymphocytes) et d’anticorps
(Ac) sur certains organes, qui sont alors assimilées a des corps étrangers. Le malade fabrique
des Ac (auto-anticorps) contre ses propres tissus ou constituants « sains ». Il existe
actuellement de nombreuses pathologies auto immune différentes affectant 5 a 8 % de la
population (Chung et al., 2013).

Les MAI peuvent étre schématiquement divisees en maladies MAI spécifiques d’organes

ou en MAI non spécifiques d’organes encore appelées MAI systémiques (Georgin-Lavialle
et al., 2018).

Les maladies systémiques ou les connectivites constituent aujourd’hui un vrai probléme de
santé publique. En effet, prises dans leur ensemble, il représente la troisieme cause de

morbidité et de mortalité apres les pathologies cardiovasculaires et le cancer (Rioufol, 2013).

Le lupus érythémateux systémique qui représente la principale maladie qui domine les
connectivites est le prototype de la MAL 1l est en effet caractérisé par la production d’auto-
anticorps et le dép6t diffus de complexes immuns conduisant a une inflammation et a des
Iésions tissulaires responsable d’un grand polymorphisme clinique et de nombreux stigmates

biologiques d’auto-immunité (Mathian et al., 2014).

L’étiologie de la maladie lupique reste indéterminée ; de nombreux facteurs génétiques,
hormonaux et environnementaux entreraient en jeu et aboutissent au déclenchement d’une
réponse immune anormale dirigée essentiellement contre le noyau cellulaire et qui va étre a

I’origine de la maladie et de son histoire naturelle (Chung et al., 2013).

Les progres thérapeutiques réalisés au cours de ces derniéres décennies ont changé
considérablement le pronostic du LES. Le taux de survie a 10 ans dépasse 90% actuellement.
Ces progres thérapeutiques ont été globalement responsables d’une morbi-mortalité iatrogene

non négligeable de nature infectieuse, mais surtout cardio-vasculaire (Chung et al., 2013).
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Cette étude a pour objectifs de :
*Décrire le profil épidéemiologique et clinique des patients atteints de cette pathologie.

*Etudier les facteurs susceptibles d’aider au diagnostic de cette pathologie : les anticorps anti
nucléaires, les anticorps anti DNA, les anticorps anti Sm, les anticorps anti SSA, les anticorps

anti phospholipides, le facteur rhumatoide et le dosage du complément.
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Partie Bibliographique L’ Auto-immunité

. Auto-Immunité

I.1. Définition du concept de I’auto immunité

L’auto-immunité est la rupture des mécanismes de tolérance qui conduit a 1’action
pathogéne du Sl vis-a-vis de constituants naturels de 1’organisme et a ’apparition d’une
maladie dite auto immune (Gleicher et Barad, 2007).

L’auto-immunité est associée a des maladies. Des mécanismes auto immune sont a de
nombreuses maladies, les unes spécifiques d’organes, les autres systémiques, les affections
auto immune pouvant se superposer ; un individu peut étre atteint de plusieurs maladies
spécifiques d’organes ou de plusieurs maladies systémiques (Pierre L , 2007).

L.2. I’auto immunité physiologique
1.2.1. La tolérance

La tolérance est I'absence de réponse du Sl a une molécule qu'il reconnait. On pense que la
tolérance du soi est principalement due a la selection clonale ayant lieu durant la période
néonatale. Cependant comme de nouveaux clones de lymphocytes continus se développer tout
au long de la vie, le Sl dispose de toute une série de processus lui permettant de supprimer ou
au moins d'inactiver les lymphocytes auto-réactives (Male et al., 2021).

Différents mécanismes de tolérance permettent au Sl de se protéger contre ces clones auto-

réactifs, de les éliminer ou de les inactiver. 1l existe deux types de tolérance :

1.2.1.1. La tolérance centrale
Qui correspond a la maturation au niveau thymique des lymphocytes T (LT) et a la
maturation au niveau de la moelle osseuse des lymphocytes B (LB). Cette tolérance centrale
apparait des le stade embryonnaire et permet d’effectuer une sélection, négative ou positive,
visant a éliminer les clones auto-réactifs (destruction cellulaire, modification des récepteurs
de Costimulation) (Romo-Tena et al., 2013).

1.2.1.2. La tolérance périphérique

Qu'elle, correspond a la maturation des lymphocytes tout au long de la vie de I’individu.
Des clones auto-agressifs vont ainsi étre soit détruits (apoptose) soit inactivés (anergie clonale
lice a I’absence de signaux de Co- stimulation), Des mécanismes d’immuno- régulation
complémentaire avec la production de cytokines anti-inflammatoires (Romo-Tena et al.,
2013).
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Le Sl joue a la fois un rdle dans la destruction et dans la tolérance des cellules. Ainsi, notre
SI tolére propres cellules. Pour qu’une maladie auto-immune apparaisse, il faut aussi une

rupture de tolérance immunitaire (Gleicher et Barad, 2007).

L.3. L’auto-immunité pathologique

Elle correspond a la perte de la tolérance du soi. Le systeme de régulation de l'auto-
immunité physiologique peut étre défaillant. Par conséquent, il peut entrainer une
immunodéficience (favorisant des cancers et des infections), ou une hyperactivité (favorisant
des maladies auto-immunes et allergies). Il peut ainsi apparaitre une auto-immunité
pathologique, auto-agressive. Cela peut donc étre le point de départ d’une maladie auto
immune, soit par la prolifération de LB auto agressifs, soit par la prolifération de LT auto
agressifs de forte affinité (Attal et al., 2012). Il en découle des mecanismes lésionnels

multiples :

Les LT 8 cytotoxiques peuvent induire des lésions cellulaires (exocytose de molécules

cytotoxiques, induction d'apoptose de cellules cibles...) (Attal et al., 2012).

Les auto-anticorps peuvent étre a l'origine de lyse cellulaire, de dépdts de complexes
immuns. Ils peuvent également interférer avec des récepteurs cellulaires et différentes

structures cellulaires (Attal et al., 2012).

Toutefois, la plupart des MAI sont des maladies multifactorielles qui résultent non pas
d’un seul facteur génétique mais de 1’action conjointe de facteurs génétiques et
environnementaux. Leur survenue n’est donc pas souvent la conséquence d’un mécanisme

univoque (Rademacher et al., 2006).

I.4. Facteurs de risque
1.4.1. Sexe et age

Les MAI s’observent préférentiellement chez les femmes et sont retrouvées en période
d’activité ovarienne, avec un pic de fréquence entre 10 et 40 ans pour le LES et entre 30 et 50
ans pour la sclérodermie, alors que le syndrome de Sjogren touche les femmes dans 90% et
surtout dans la période de la ménopause (dge moyen du premier symptéme est de 43 ans) (Y.
Benhamou et al., 2014).
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1.4.2. Facteurs génétiques

En effet, différents génes sont candidats : génes du systeme HLA, génes de la fraction du
complément, genes de cytokines (Mathian et al., 2014).

1.4.3. Facteurs environnementaux

Les scientifiques estiment que les facteurs environnementaux et de style de vie tels que le
tabagisme, 1’alimentation, I’air pollu¢ et les produits chimiques peuvent ¢galement jouer un
role important dans la genéese et la progression des MAI. Toutefois, il est nécessaire de
poursuivre les recherches afin d’obtenir une meilleure compréhension (Reinhardt et al.,

2021).
1.4.4. Rble des médicaments

Un certain nombre de médicaments et d’agents chimiques sont incriminés dans les MAI et
en particulier dans le LES comme le procainamide (un antiarythmique) et I’hydralazine (un

anti-hypertenseur) (Davidson et Diamond, 2001).
1.4.5. Terrain psychologique

Lorsqu’il est fragilis¢é avec un syndrome dépressif, du stress ou un traumatisme peut

favoriser la perte de la tolérance du soi (Davidson et Diamond, 2001).

1.5. Mécanismes de I’auto-immunité

Les mécanismes conduisant a une production d’auto-anticorps sont mal connus. Les
principaux mécanismes qui pourraient étre impliques, non mutuellement exclusifs, sont les

suivants :

1.5.1. Mimétisme moléculaire

Un antigene (Ag) exogene peut présenter des similitudes de structure avec un Ag du soi de
telle sorte que la méme molécule portera des épitropes du non- soi et un épitope du soi. Ainsi,
des LT reconnaissant un épitope étranger pourront coopérer avec des LB dirigés contre
I'épitope commun au soi et a I'Ag exogéne, permettant ainsi, aux LB de produire de grandes
quantités d'Ac. Ce mimétisme moléculaire pourrait rendre compte du rdle des infections dans

I'auto immunité (Gleicher et Barad, 2007).
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De fagon analogue, la modification physique (UV, chaleur) ou chimique (médicaments)
d’un auto-Ag peut déclencher une auto-immunisation (Fehres et al., 2019).

L'expression anormale des molécules HLA de classe Il a la surface de cellules, qui,
naturellement, n'en expriment pas, peut permettre a des LT ayant échappés a la délétion et a

I'anergie de reconnaitre un auto-antigéne (Caravagna et al., 2018).

Des infections, en particulier virales, peuvent induire une telle expression. Cela n'est pas
suffisant expérimentalement pour induire une MAI, mais dans la mesure ou l'auto-
immunisation est multifactorielle, ce mécanisme peut étre un des éléments impliqués

(Caravagna et al., 2018) .

1.6. Les auto-antigénes

Les auto-Ag sont soit spécifiques d’organes, c'est-a-dire présents dans un seul organe ou a
la surface d’un seul type cellulaire, soit ubiquitaires, c'est-a-dire qu’ils sont présents dans
toutes les cellules (exemple : ADN, nucléoproteines, mitochondries). Les épitopes reconnus
sont souvent communs a plusieurs espéces (Robert et al., 2013).

Les auto-antigénes sont des constituants du soi reconnus par des auto-anticorps. Il s’agit
avant tout de protéines nucléaires, cytoplasmiques ou extracellulaires qui sont, soit
structurales (collagene, histones, filaments intermédiaires du cytosquelette), soit
fonctionnelles  (immunoglobulines, enzymes telles que la myelopéroxydase, la
thyroperoxydase, etc...). Elles peuvent étre ubiquitaires ; c’est le cas notamment des Ag
nucléo-cytoplasmiques. En revanche, elles sont, dans certains cas, spécifiques de certains
organes, comme par exemple le collagéne de type Il ou la protéine gp39 du cartilage. Dans
certains cas, ces auto-antigénes sont représentés par des ADN notamment ou des
phospholipides sachant que la structure réagissant avec 1’Ac est souvent un complexe
protéine/acide nucléique (par exemple ADN/histone formant le nucléosome) ou

protéine/phospholipide (comme la glycoprotéine dite cardiolipine) (Machour et al., 2005).

1.6.1. Les mécanismes pathologiques des auto-antigénes

Les MAI sont caractérisés par des manifestations pathologiques qui sont la conséquence
directe de l'interaction des auto-antigenes cibles avec les mécanismes effecteurs du Sl (auto-

anticorps et/ou LT cytotoxique CD8) (Zinkernagel, 2001).
6
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1.7. Les auto-anticorps

Les auto-anticorps sont dirigés contre des épitopes d’Ag du soi, en général mono
morphiques et souvent conservés entre plusieurs especes animales. On peut les identifier a
I’aide de cellules ou de tissus humains ou animaux, plus rarement en utilisant des Ag purifiés
ou recombinants (Schuster et al., 2002). On distingue cinq catégories d’auto-anticorps pour

le diagnostic des MAI :
1.7.1. Les anticorps antinucléaires

Anti-ADN, anti-nucléosome, anti-histone, anti ARN, sont des marqueurs des MAI

systémiques comme le lupus (Y. Benhamou et al., 2014).
1.7.2. Les anticorps anti-tissus
Ce sont des marqueurs des MAI spécifiques d’organe (Y. Benhamou et al., 2014).
1.7.3. Les facteurs rhumatoides

Les facteurs rhumatoides(FR) sont des auto-Ac dirigés contre le fragment Fc des 1gG (Y.
Benhamou et al., 2014).

1.7.4. Les anticorps anti phospholipides

Diriges contre les phospholipides entrant dans la constitution de la membrane des cellules

de notre organisme (Benhamou et al., 2014).
1.7.5. Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires

Ils sont dirigés contre différentes enzymes cytoplasmiques des neutrophiles (Benhamou et
al., 2014).

1.8. La classification des maladies auto-immunes

Les MAI sont classées en deux grandes catégories : les maladies spécifiques d’organes qui
ont une action directe sur ’organe atteint (un seul organe cible) et les maladies non
spécifiques d’organes qui ont une expression multifocale liée a I’atteinte simultanée de

plusieurs organes (Tableau 1) (Bermudez et al., 2020).
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Tableau 1 : classification des maladies auto-immunes en fonction des organes atteints

(Bermudez et al., 2020).

Maladies auto-immunes Non

spécifiques d’organes

Maladies auto-immunes spécifiques d’organes

Maladie Organe cible
Polyarthrite rhumatoide Anémie de Biermer Estomac
Lupus Maladie cceliaque Intestin
Maladie de Gougerot- Hépatite auto-immune Foie
Sjogren Sclérodermie _ . I :
] Cirrhose biliaire primitive Foie
systémique
) Maladie de Basedow Thyroide
Dermatomyosite
Thyroidite d’Hashimoto Thyroide
Syndrome de Sharp
) Maladie d’Addison Surrénale
Syndrome des anti-
o Diabete de type 1 Pancréas
Phospholipides
» Pemphigus Peau
Vascularités
Myasthénie Muscle

Sclérose en plaque

Systeme nerveux central
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I1. Le lupus érythémateux systémique

11.1. Définition

Le lupus érythémateux systémique (LES) est la maladie systémique auto immune
prototypique causée par une combinaison de facteurs génétiques, environnementaux et

immunologiques facteurs logiques (Ugarte-Gil et al., 2019).

Le LES se caractérise par un large éventail de manifestations cliniques, allant des éruptions
cutanées aux Iésions majeures des organes. D’autres symptdémes courants de LES
comprennent une éruption « papillon » rouge caractéristique sur le visage, I’arthrite et la
néphrite(Tanaka et al., 2022).

Le LES affecte principalement femmes en &ge de procréer, mais les hommes, les enfants,
les adolescents et les personnes agées peuvent également étre touchés. Le LES se produit dans
le monde entier. Il n’a pas de frontiéres géographiques, affectant les gens de toutes les nations
et ethnicités. Selon la Lupus Fondation of America au moins 5 millions de personnes dans le

monde, avoir une forme gquelconque de lupus(Ugarte-Gil et al., 2019).

Le diagnostic est souvent difficile ou retardé et repose sur une expertise clinique

approfondie pour combiner les résultats cliniques et immunologiques(Fava et Petri, 2019) .
11.2. Epidémiologie

Le lupus est une maladie mondiale avec une prédilection frappante pour les femmes en age
de procréer. Chez les femmes agées de 15 a 44 ans, le ratio femmes/hommes est de 13/1 alors

qu’il n’est que de 2/1 chez les enfants et les personnes dgée(Fava et Petri, 2018).

Bien qu’elle soit présente dans toutes les ethnies, elle est plus répandue chez les non-

Caucasiens (Fava et Petri, 2019).

Bien que la prévalence en Europe et aux Etats-Unis soit plus élevée chez les personnes
d’ascendance africaine, le LES est peu fréquente en Afrique. Aux Etats-Unis, il est plus
fréquent chez les Afro-Américains, qui ont également tendance a avoir de pires résultats
(Fava et Petri, 2019).
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En fait, les femmes afro-américaines sont environ trois fois plus susceptibles d’avoir le
lupus et de souffrir d’'une plus grande mortalité que les Caucasiennes. Centers for Disease
Control and Prevention font état d’une prévalence estimée d’environ 322 000 cas de LES
probable ou certaine, plus élevée chez les Afro-Américains, les Indiens d’Amérique et les
Autochtones de 1’Alaska (Fava et Petri, 2019). La (Figure 1) montre les plages de
prévalence signalées pour le lupus érythémateux systémique (LES) par emplacement (pour
100000 habitants), comme indiqué par la clé. Les données n’ont pas toutes été collectées et
communiquées uniformément dans les régions du monde. Les estimations de prévalence
semblent beaucoup plus élevées en Afrique que dans le reste du monde, mais il est peu
probable qu’elles reflétent la prévalence réelle de la population, car ces données sont fondées

sur des échantillons d’hopitaux et de cliniques (Barber et al, 2021).

Prevalence range
(per 100,000)

W 0-50

W 50-100

W 100-150

W 150-250
250-1,000

W 1,000-5,000

W 5,000+

W Wide range

W Nodata

Figure 1 : estimation de la prévalence mondiale pour I’LES (Barber et al., 2021).
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I1. 3. Physiopathologie

11.3.1. Facteurs environnementaux initiant ou favorisant le développement du lupus

systémique

Plusieurs facteurs externes favorisent le développement du LES : les rayons UV, certains
microbes (notamment le virus d’Epstein-Barr), certains médicaments, les estrogénes et la
silice. Ces facteurs environnementaux associés a d’autres événements aléatoires
n’enclencheraient la « réaction lupique » que si le SI y est génétiquement prédisposé. Les
mécanismes précis par lesquels ces facteurs induisent ou accélérent la réponse Al sont
partiellement connus. Les rayons UV favorisent I’apoptose des kératinocytes et la production

en exces de corps apoptotiques (Mathian et al., 2014).

L’hydralazine et le procainamide se sont les médicaments responsables de lupus. La silice
et les infections microbiennes jouent probablement un rdle d’activateur polyclonal du SI

(Mathian et al., 2014).

11.3.2. Facteurs Génétiques et Immunologiques

Des anomalies génétiques discretes prédisposent le Sl, dans un environnement particulier
et sous I’influence d’événements aléatoires, au développement progressif et chronique d’une

réponse immunitaire anormale (Figure 2) :

* Etape 1 : un exces de production et/ou un défaut de clairance des cellules en apoptose
induit I’accumulation de débris cellulaires (corps apoptotiques, ADN et ARN dans des
CI). Les PN neutrophiles sont une autre source d’auto-antigénes par le biais de la
formation des NETs (Mathian et al., 2014).

* Etape 2 : les cellules dendritiques captent ces auto-antigénes et activent les LT auto-
réactifs qui controlent a leur tour ’activation et la sécrétion d’auto-anticorps par les
LB (Mathian et al., 2014).

* Etape 3 : les cellules dendritiques, les LT et les LB interagissent par 1’intermédiaire de
molécules de costimulation (Mathian et al., 2014).

X Etape 4 : le dépot tissulaire de complexes immuns, 1’activation du complément, la
sécrétion de cytokines et la cytotoxicité lymphocytaire induisent 1’inflammation

tissulaire (Mathian et al., 2014).

11
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X Etape 5 : 'l[FNa est la cytokine chef d’orchestre de la réaction Al. Il est produit par
les cellules dendritiques plasmacytoides et les polynucléaires neutrophiles sous 1’effet
de stimuli contenant du matériel nucléaire seul ou sous la forme de complexe immun.
Il active de nombreuses cellules immunitaires (Mathian et al., 2014).

* Etape 6 : BLys augmente la réponse lymphocytaire B auto-réactive. Des boucles
d’entretien de la réaction auto immune se mettent en place (Mathian et al., 2014)

(Figure 2) .

12



Partie Théorique Le Lupus érythémateux systémique

Ultraviolet

Virus

'''''''''''''''''''''''''''''

O R o
Aaratas s Fhaabatat b
—_—

OO
efferocytose
P
-~ \\é 0 Corps apoptotique

Ly NK

ADN
ARN
Ag nucléaire
peptides

2 IL-22

-

cytotoxicité

Complément

inflammation

Figure 2: physiopathologie du lupus systémique (Davidson et Diamond, 2001).

NET : Neutrophil Extracellular Trap ; CD : Cellule Dendritique ; CDp : Cellule Dendritique
Plasmacytoide ; Ly : Lymphocytes ; PN : Polynucléaires.
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I1.4. Manifestation clinique du LES

11.4.1. Signes généraux

Ils témoignent habituellement de I’évolutivité de la maladie. La fiévre est le signe le plus
fréquent, s’accompagne de fatigue de fagon constante et parfois de perte de poids (Grimaldi
et al., 2002).

Les signes généraux, trés cortico sensibles, précedent souvent une poussée viscérale de la
maladie (Grimaldi et al., 2002).

11.4.2. Signes cutaneés

11.4.2.1. Lupus érythémateux cutané aigu

Le lupus érythémateux cutané aigu (LECA) est fréquemment associé au LES, et il existe
sous forme localisée et généralisée. 95% des patients avec LECA ont un anticorps
antinucléaire positif (ANA) (Cooper et al., 2021).

La forme localisée de LECA est communément décrite comme une éruption cutanée
malaire ou « papillon » qui recouvre les joues et 1’arcade nasale. Le front et le cou antérieur
peuvent étre inclus, mais les plis nasolabiaux sont épargnés. L’éruption dure classiquement

des jours a semaines et peut étre déclenchée par I’exposition au soleil (Figure 3) (Cooper et
al., 2021).

Figure 3: éruption malaire classique du front, du menton et des joues malaires. Epargne

relative des plis nasolabial chez un patient atteint d’'un LECA (Cooper et al., 2021).
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La forme généralisée est moins commune que le LECA localisée. L’éruption peut se
produire au-dessus et au-dessous du cou, avec une prédilection pour les zones exposees au
soleil (Cooper et al., 2021).

11.4.2.2. Lupus érythémateux cutané subaigu (LECS)

Cette classification de LEC fait référence a une éruption photosensible qui a une durée
plus longue que LECA. Cette éruption est généralement distribuée sur la peau exposee au
soleil, avec une prédilection pour le haut du torse, le dos, le cou et les bras (Cooper et al.,
2021).

Les lésions peuvent se présenter sous forme de lésions polycycliques érythémateuses ou
annulaires (Figure 4), ou elles peuvent avoir un aspect non induré, psoriasiforme,
papulosquameux (Cooper et al., 2021).

Figure 4: plaques annulaires subtiles sur I’extrémité supérieure gauche d’une patiente

diagnostiquée avec un lupus érythémateux cutané subaigu (Cooper et al., 2021).

11.4.2.3. Lupus discoide classique

Le lupus discoide érythémateux (LDE) est 1'une des manifestations cutanées les plus

courantes du lupus et est classé comme lupus érythémateux cutané chronique. Les lésions sont
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classiquement réparties sur le visage, le cuir chevelu et les oreilles (Figure 5) (Cooper et al.,
2021).

Les lésions LDE peuvent également affecter les levres, la muqueuse nasale, la conjonctive
et les organes génitaux. L’exposition au soleil semble avoir un role dans le développement des
Iésions, mais les lésions discoides peuvent étre trouvées sur la peau protégée contre le soleil
(Cooper et al., 2021).

Parmi les autres éléments déclencheurs du LDE, mentionnons les traumatismes,
I’exposition au froid, I’infection, la dermatite, I’exposition aux ultraviolets (UV) et les
bralures thermiques (Cooper et al., 2021).

Les facteurs signalés qui ont augmenté la probabilité de progression de LES comprennent
les lésions LDE généralisées, I’atteinte articulaire, les changements d’ongles, anémie,
leucopénie, taux élevé de sédimentation érythrocytaire et titration AC antinucléaire (ANA)
élevée(Cooper et al., 2021).

Figure 5: plaques érythémateuses en forme de piéce sur la joue gauche, résultats de biopsie

compatibles avec un lupus discoide (Cooper et al., 2021).

11.4.3. Manifestations rénales

L’atteinte rénale est présente chez environ 50 % des patients atteints de lupus avec une
prédilection pour certains groupes ethniques comme les Afro-Américains (70%) (Fava et
Petri, 2019).
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Le dépistage et le traitement précoces sont primordiaux puisque la néphrite lupique est une
cause majeure de morbidité et de mortalité chez le LES et que le diagnostic tardif est un
facteur de risque de néphropathie terminale. On soupgonne une maladie rénale en présence de
protéinurie (Fava et Petri, 2019).

Cependant, la néphrite lupique (classe Ill, 1V et V) peut étre présente chez 25 % des
patients atteints de LES sans signes cliniques de maladie rénale (Fava et Petri, 2019).

De plus, I’activité clinique et sérologique (hypocomplémentémie et €lévation des anticorps
anti-DNA) peut suggérer une néphrite du lupus et étre associée a des caractéristiques

histologiques a risque plus élevé (Fava et Petri, 2019).

11.4.4. Manifestation Neuropsychiatrique

Un large éventail de manifestations neuropsychiatriques a été associé a le LES. Cependant,
seuls quelques-uns d’entre eux sont plus spécifiques pour LES et sont utiles pour le diagnostic
(Fava et Petri, 2019).

Il s’agit notamment de crises épileptiques, de psychose, de monévrite multiplex, de
my¢élite, de neuropathie périphérique ou cranienne et d’état confusionnel aigu (Fava et Petri,
2019).

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) du systeme nerveux centrale (SNC) est utile
pour détecter les changements microvasculaires chroniques, les infarctus, les hémorragies,
I’atrophie corticale, I’cedéme, les abces, la myélite transversale et longitudinale (Fava et
Petri, 2019).

11.4.5. Manifestations Rhumatologiques

Les manifestations rhumatologiques lupiques comprennent 1’atteinte inflammatoire
spécifique des petites et des grosses articulations périphériques (arthralgies, arthrites), des
manifestations osseuses spécifiques ou consécutives au traitement (ostéonécroses,
ostéoporose), des manifestations tendinoligamentaires et des atteintes musculaires
(inflammatoires, médicamenteuses). Certaines d’entre-elles peuvent engager le pronostic
fonctionnel. Une prise en charge adéquate permet d’améliorer la qualité de vie des patients
(Djossou, 2017).
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11.4.6. Manifestations respiratoire/pulmonaire

Le poumon est I’un des organes vitaux du corps humain et il est trés sensible aux infections
secondaires causées par les bactéries, les virus et les champignons qui peuvent conduire a une
pneumonie chez les patients atteints de LES. La douleur sur I’inspiration profonde est ’une
des plaintes fréquentes parmi les patients LES qui est causée par la pleurésie. Généralement,
les agents immunosuppresseurs pris par les patients LES peuvent entrainer une

immunosuppression qui peut déclencher des infections (Selvaraja et al., 2020).

L’épanchement pleural est un signe que 1’on trouve chez environ la moitié des patients

atteints de LES, particulierement pendant les poussées de la maladie (Selvaraja et al., 2020).

11.4.7. Manifestations cardiovasculaires

Le signe cardiovasculaire le plus répandu dans LES est la douleur thoracique. Un
frottement péricardique est plus fréquent qu’un épanchement péricardique important chez les
patients atteints de LES. L’atteinte myocardique de LES est moins fréquente que le trouble
péricardique. Des études ont signalé que 1’arthrosclérose augmente le risque d’événements
cardiovasculaires chez les patients atteints de LES. Les murmures systoliques sont également
des signes courants, affectant 30% des patients atteints de LES, tandis que les murmures

diastoliques sont moins fréquents (Selvaraja et al., 2020).
11.4.8. Manifestations gastro-intestinales

Diverses manifestations gastro-intestinales non spécifiques ont été signalés chez les
patients atteints de LES. Les nausées sont I’un des symptomes courants suivis de douleurs
abdominales chez les patients atteints de LES (Selvaraja et al., 2020).

Les vomissements et la diarrhée sont des symptdmes moins courants, mais peut se produire
avec une LES active. En cas de perforation, vascularite nécrosante peut étre vu
pathologiquement. Ascites, dysphagie et pancréatite sont d’autres rares gastro-intestinaux

manifestations (Selvaraja et al., 2020).

11.4.9. Manifestations hématologiques

Il est trés fréquent chez les patients atteints de LES de présenter des anomalies

hématologiques telles que I’anémie, la thrombopénie et la leucopénie au cours du traitement
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de la maladie. L’anémie hémolytique auto immune de LES est un autre symptome distinctif
chez les patients de LES qui refléte une diminution de la capacité de liaison sérique du fer
(Selvaraja et al., 2020).

11.5. Caractéristiques non spécifiques

La lymphadénopathie est définie par des changements dans le nombre, les caractéristiques
ou la taille du ganglion lymphatique. Dans LES, il s’agit d’une affection bénigne qui peut étre
diagnostiquée a n’importe quel stade du développement de la maladie. Des études ont indiqué
que ce signe est couramment observé chez les patients plus jeunes ayant une atteinte cutanée.
On estime que d’autres signes, y compris 1’hypertrophie de la rate ou la splénomégalie, se

produisent chez 10 % des patients atteints de LES (Selvaraja et al., 2020).

11.6. Manifestations biologiques de lupus érythémateux systemique

11.6.1. Syndrome Inflammatoire

La vitesse de sédimentation (Vs) est élevée au cours des poussées dans 80 a 100 % des cas,
elle revient a la normale en période de rémission mais peut rester augmentée du fait d’une
Hypergammaglobulinémie persistante ou d’une insuffisance rénale chronique. La protéine C

réactives (CRP) normal sauf si infections associees (Ruiz-lrastorza et al., 2009).

11.6.2. Anomalies hematologiques
11.6.2.1. Anémie
Est notée chez 25 a 50 % des patients. Il s’agit habituellement d’une anémie de type

inflammatoire. L’anémie hémolytique avec un test de Coombs positif, de type IgG et

complément, est rare (5%), contrastant avec 1’extréme fréquence d’un test de Coombs positif

sans hémolyse (20 a 40%) (Kokori et al., 2000).
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11.6.2.2. Leucopénie

Une leucopénie, soit une neutropénie ou une lymphopénie, est survient chez 20 a 40% des
patients, la prévalence de la lymphopénie a rapportée de 15 a 80% des patients atteints de LES
(Arnaud et al., 2012).

11.6.2.3. Thrombopénie

Une faible numération plaquettaire chez 25% des patients, bien qu’une thrombocytopénie
grave soit rapportée chez moins de 10% des patients, la cause la plus fréquente est la

consommation de 1‘auto immunité (Arnaud et al., 2012).

11.6.3. Anomalies immunologiques
11.6.3.1. Les anticorps anti nucléaires (ANA)

Ces auto-anticorps représentent un groupe hétérogéne d’immunoglobuline (lg)
reconnaissant des structures antigéniques situées dans le noyau des cellules. Lorsque la
recherche d’ANA est positive, I’interprétation des résultats doit tenir compte non seulement
du titre et de la spécificité des ANA mais aussi, et surtout, du contexte clinique qui a motivé

sa prescription. lls constituent un marqueur biologique quasi constant (98 %) du LES. Leur

présence constitue le onzieéme critére de classification de I’ACR (Kokori et al., 2000).
11.6.3.2. Les anticorps anti-ADN natifs

Ils sont présents chez 70 % des sujets lupiques @ un moment quelconque de 1’évolution.
Leurs taux est bien corrélé a I’existence d’une atteinte rénale grave et a I’évolutivité du LES

(Antico et al., 2010).
11.6.3.3. Les anti nucléosomes

Ils sont présents chez 60 a 80 % des malades, voire plus, d’ou leur intérét diagnostique

supérieur a celui des anti- ADN natif (Antico et al., 2010).

11.6.3.4. Les anticorps spécifiques d’antigénes nucléaires solubles

Ces anticorps reconnaissent des motifs antigéniques peptidiques présents sur des

complexes formés de protéines antigéniques et de petits ARN (Simon, 2003).
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Les principaux anticorps observés au cours du lupus sont :
11.6.3.4.1. Anticorps anti Sm

Les anticorps anti-Sm sont un élément important des critéeres de classification LES
précédents et actuels. Les anticorps anti-Sm, en particulier les anticorps dirigés contre
I’antigéne Sm, sont trés spécifiques a LES, mais la sensibilité est limitée. La signification
clinique des anticorps anti-Sm est encore en débat (van Beers et Schreurs, 2022).

11.6.3.4.2. Les anticorps anti- SSA

Sont présents chez 30 a 50 % des lupus spontanés, mais leur fréquence est plus élevée dans
certains sous- types cliniques ou clinico-biologiques, en particulier le LEC subaigu, les lupus
et les syndromes lupiques avec déficit congénital en complément (C2 et C4 surtout) ainsi que
le lupus néonatal (avec des lésions cutanées et/ou un bloc auriculo-ventriculaire congénital)
(Antico et al., 2010).

11.6.3.4.3. Les anticorps anti- SSB

Sont rares dans le lupus (10 %) et sont habituellement un marqueur d’un syndrome de
Sjogren associé. lls seraient associés a la neutropénie et a la perturbation des activités

fonctionnelles des polynucléaires neutrophiles. Ils s’observent également aux ages extrémes

(Simon, 2003).

11.6.3.4.4. Les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA)

Ils se répartissent de deux manieres : les C ANCA, qui parsément le cytoplasme et P
ANCA qui se cantonnent a la périphérie du noyau. Ils sont retrouvés dans certaines
vascularites systémiques telle que la maladie Churg ainsi que d’autres MAI comme le LES et

le PR sans vascularite associée (Ugarte-Gil et al., 2019).
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11.6.3.5. Autres Auto-anticorps de valeur diagnostique et pronostique
11.6.3.5.1. Anticorps anti-ribosomes

Ils s’observent chez 10 a 20 % des lupus, et semblent associés a un risque augmenté

d’atteintes neuropsychiatriques (Unlu et al., 2016).
11.6.3.5.2. Anticorps anti phospholipides (APL)

30% a 40% des patients atteints de lupus érythémateux systémique (LES) sont testés
positifs a I’APL, ce qui peut avoir un impact sur la présentation, la prise en charge et le
pronostic de LES. Par rapport aux patients de LES sans APL, ceux avec APL ont une
prévalence plus élevée de thrombose, morbidité de grossesse, maladie valvulaire,
hypertension pulmonaire, réticulaire livedo, thrombopénie, anémie hémolytique, lésions
vasculaires rénales aigués/chroniques, et troubles cognitifs modérés/graves; détérioration de la

qualité de vie; risque plus élevé de dommages aux organes(Unlu et al., 2016).

Le groupe des APL est composé d’un groupe large et multiple d’immunoglobulines
directement dirigées contre des structures phospholipidiques et/ou contre des protéines
associées aux phospholipides (Unlu et al., 2016). Il existe trois types principaux d’Ac

retrouvés dans le syndrome des anti phospholipide SAPL associé a un lupus :
11.6.3.5.2.1. Anticoagulant circulant de type lupique

Dans la population générale cette anomalie est retrouvée a hauteur de 2%. La présence de
ces Ac est détectée par allongement du temps de céphaline activé, c’est-a-dire, par un
allongement du temps de saignement. Cette anomalie n’est alors pas corrigée par un excés de
plasma normal mais par un excés de phospholipides. Paradoxalement, ces personnes auront

un risque accru de thromboses (Godeau, 2006).
11.6.3.5.2.2. Anticorps anti cardiolipine d’isotype IgG et IgM

Ces Ac portent le nom d’« anti-cardiolipine » car on utilise un Ag particulier pour les
détecter durant les tests ELISA : la cardiolipine. Ces AC, tout comme les suivants, sont

potentiellement thrombogénes (Unlu et al., 2016).
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11.6.3.5.2.3. Anticorps anti-p2glycoprotéine 1 d’isotype IgG et IgM

Ces Ac sont eux aussi détectés par le test ELISA et peuvent étre a I’origine de thromboses

(Unlu et al., 2016).
11.6.3.5.3. Les facteurs rhumatoides

Ils apparaissent dans 70% des cas de PR de I’adulte mais ce pourcentage augmente avec
I’ancienneté de la maladie Cependant ils peuvent étre détectés au cours d’autres maladies :

LES, connectivites mixtes et sclérodermies (Cornec et al., 2011).
11.6.3.5.4. Hypocomplémentémie

Recherche d’une hypocomplémentémie par dosage du complément et ses fractions C3, C4

frequente (Ugarte-Gil et al., 2019).

11.6.4. Bilan rénal

L’atteinte rénale doit étre systématiquement recherchée par une bandelette urinaire au
cours du suivi d’une maladie lupique. Le tableau le plus fréquent comporte une protéinurie de

type glomérulaire (Tan et al., 2009).

Une créatininémie initiale > 100umol/I et son absence de normalisation aprés 48 semaines
de traitement sont des marqueurs associés a un risque accru d’insuffisance rénale chez les
patients avec LES (Tan et al., 2009).

11.7. Dépistage des auto-anticorps
I1.7.1. Test d’immunofluorescence indirecte (IFI)

La recherche des auto-anticorps est un examen tres régulierement utilisé dans les situations
cliniques peu claires. Leur détection repose sur une démarche en cascade avec deux méthodes
qui sont habituellement utilisées pour rechercher les ANA. Il faut commencer par un
dépistage a 1’aide d’une IFI, puis si le dépistage est positif, il se poursuit par une étape
d’identification grace a la méthode immuno-dot, dont I’objectif est la caractérisation du ou

des Ag cibles reconnus par I’ANA dépisté (Gottenberg, 2005).
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I1.7.1.1. Principe de de ’immunofluorescence indirect

L’IFT utilise les propriétés de la réaction Ag/Ac. Cette technique permet de détecter les
sérums contenant des auto-anticorps reconnaissant différents Ag antinucléaire (Figure 6) Elle
est effectuée sur des frottis de cellules Hep-2 au Hep 2000 (Santini et al., 2020); (Daves et
al., 2012).

Les cellules Hep-2 sont des cellules de carcinome laryngé humain utilisées dans la plupart
des kits commerciaux, ces cellules sont fixées sur une lame de microscope et exposées au
sérum du patient plus au moins dilué. Si des AAN sont présents dans le sérum, ils se fixeront
sur les antigénes correspondants du noyau et/ou du cytoplasme) (Laishley, 1975).

Anticorps anti-immunoglobulines humaines
marqueés a la fluorescéine

Sérum
du
patient wipe |}

& NOYAU

Figure 6: anticorps anti-Immunoglobuline humaines marques a la fluorescéine (Liu et al.,
2014).

11.7.1.2. Les différentes réactions
11.7.1.2.1. Reéaction négative

Un échantillon est considéré négatif si une coloration spécifique est égale ou inférieure au
témoin négatif. Les échantillons peuvent afficher différents degrés de coloration de fond
(Figure 7) (Buchner et al., 2014).

11.7.1.2.2. Réaction positive

Un échantillon est considéré comme étant positif si une coloration nucléaire spécifique est
notée et est supérieure au contrdle négatif. En cas de résultat positif, la fluorescence observée
peut avoir différents aspects : homogene, périphérique, moucheté nucléolaire et aussi on peut

observer des aspects mixtes regroupe plusieurs types de fluorescence (homogene et moucheté,
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homogene et nucléolaire...) le résultat est donné en titre qui correspond a la derniere dilution
donnant une fluorescence positive (1/80 ; 1/160 ; 1/320 ...) (Figure 7) (Buchner et al., 2014).

11.7.1.3. Les différents aspects d’immunofluorescence indirecte

Au cours du LES, divers aspects de fluorescence, parfois associés, sont rencontrés
(Figure?) :

11.7.1.3.1. Homogéne

Défini par une fluorescence uniforme du noyau typiquement associé a la présence
d’anticorps anti-DNA (Buchner et al., 2014).

11.7.1.3.2. Mouchete
Correspond a la présence d’autoanticorps anti ENA, il s’agit d’images de type :
11.7.1.3.2.1. Moucheté a gros grains

Evocateurs de la présence d’AC anti Splicéosome ou complexes d’épissage tels que les Ac

anti-Sm et anti-Ul RNP (Buchner et al., 2014).
11.7.1.3.2.2. Moucheté fin

Evocatrice de la présence d’Ac anti SSA avec ou sans Ac anti SSB (Buchner et al., 2014).
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(A)

Figure 7: Les différents aspects d’immunofluorescence indirecte (IFI) sur cellule Hep-2 (A)

aspect négatif (B) aspect Homogeéne (C) aspect Moucheté (Buchner et al., 2014).
11.7.2. Test Immuno-dot
C’est une méthodologie utilisée pour la détermination des auto-anticorps antinucléaires
solubles, deposés sous forme de gouttes et fixés sur des bandelettes de nitrocellulose. Les

bandelettes ainsi parées sont incubées avec le sérum du patient étudie (Figure 8) (Beauvillain
et al., 2008).

La technologie Immuno-dot est la seconde étape est la confirmation de la spécificité

antigénique (Bahon-Riedinger, 2004).
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Figure 8 : les différentes bandes de test immuno-dot (Beauvillain et al, 2006).

11.7.3. Test ELISA

Le test ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) est un test immuno-enzymatique

présentant une tres forte sensibilité associée a une faible spécificité rendant ce test uniqguement

utilisable devant un contexte clinique évocateur de LES. Il posséde aussi I’avantage d’avoir

un faible co(t de revient (Goetz, 2005).

Le principe de ce test est d’utiliser une microplaque contenant des puits recouverts

d’antigénes nucléaires. On dépose alors le sérum du patient dans ces puits et on laisse incuber

(Goetz, 2005).

Puis dans une seconde étape, on effectue un lavage des puits avant d’y ajouter des

anticorps anti-immunoglobulines humaines marqués par une enzyme. Enfin dans une derniére

étape, aprés avoir effectué un nouveau lavage des puits, on ajoute un substrat incolore de

I’enzyme qui génerera un produit coloré. La lecture s’effectuera via un spectrophotométre

avec une proportionnalité entre I’intensité lumineuse lue et la quantité d’anticorps présente

(Goetz, 2005) (Figure 9).
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(a) Indirect ELISA
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Figure 9: technique basée sur I’immunologie utilisant ELISA indirecte (Alahi et
Mukhopadhyay, 2017).

11.8. Comorbidité

Le lupus, étant une maladie auto-immune systémique, peut augmenter le risque de

développer plusieurs comorbidités ou conditions co-existantes (Fanouriakis et al., 2021).
Voici quelques-unes des comorbidités communes associées au lupus :
11.8.1. Maladies cardiovasculaires

Le lupus peut accroitre le risque de développer des maladies cardiovasculaires comme une
crise cardiaque, un accident vasculaire cérébral et 1’athérosclérose en raison de I’inflammation

et des dommages aux vaisseaux sanguins (Fanouriakis et al., 2021).
11.8.2. Néphropathie

La néphrite lupique est une complication courante du lupus, dans laquelle le SI attaque les

reins, ce qui entraine une inflammation et des dommages (Fanouriakis et al., 2021).
11.8.3. Ostéoporose

Le lupus peut augmenter le risque d’ostéoporose, une condition dans laquelle les os
deviennent faibles et cassants, en raison de 1’utilisation de corticostéroides, un médicament

commun utilisé pour gérer les symptémes du lupus (Fanouriakis et al., 2021).
11.8.4. Infections

Les personnes atteintes de lupus courent un risque accru d’infections en raison d’un SI

affaibli et de I’utilisation de médicaments immunosuppresseurs (Fanouriakis et al., 2021).
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11.8.5. Dépression et anxiéte

Le lupus peut avoir un impact important sur la santé mentale d’une personne, ce qui méne

a la dépression et a I’anxiété (Fanouriakis et al., 2021).
11.8.6. Phénoméne de Raynaud

Le lupus peut causer le phénoméne de Raynaud, une condition dans laquelle les doigts et
les orteils deviennent froids, engourdis et douloureux en réponse au froid ou au stress
(Fanouriakis et al., 2021).

11.8.7. Cancer

Le lupus est associé a un risque accru de certains types de cancer, comme le lymphome
(Fanouriakis et al., 2021).

11.8.8. Fibromyalgie

La fibromyalgie, un trouble de la douleur chronique, est plus fréquente chez les personnes

atteintes de lupus (Fanouriakis et al., 2021).

Il est important que les personnes atteintes de lupus travaillent en étroite collaboration avec
leur équipe de soins de santé pour gérer a la fois les symptémes du lupus et toute comorbidité
associée. Des examens meédicaux réguliers et des tests de dépistage peuvent étre necessaires

pour détecter et gérer les comorbidités tot (Fanouriakis et al., 2021).

11.9. Traitement
11.9.1. Principe

Les objectifs du traitement dans le lupus sont :

1) Maintenir le plus faible degré d’activit¢ en utilisant immunomodulateurs,

immunosuppression selon le cas et évitant les déclencheurs connus.
2) Prévenir les dommages aux organes causes par le lupus actif.

3) Réduire les comorbidités secondaires au lupus et son traitement, en particulier

I’athérosclérose accélérée, principale cause de déces.
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4) Aborder la fatigue et la douleur, qui ne sont souvent pas associés a un lupus actif.

Le début précoce du traitement et le partenariat avec le patient vers ces objectifs communs
sont essentiels (Fava et Petri, 2019).

Cela se traduit par I’évitement des déclencheurs connus des éruptions, le besoin de
protection solaire, maximisation des immunomodulateurs (hydroxychloroquine et vitamine D,
y compris la surveillance de 1’observance), évitement de la prednisone d’entretien et gt ; 6 mg
par jour, et contrble de la maladie active avec immunosuppression ou produits biologiques au
besoin. Nous examinons ici la justification des traitements actuels et futurs (Fava & Petri,
2019).

11.9.2. Immunomodulateurs

Les immunomodulateurs peuvent réguler favorablement le systtme immunitaire en LES

sans augmenter le risque d’infection ou de malignité (Fava et Petri, 2019).
11.9.2.1. Hydroxychloroquine

L’hydroxychloroquine module la réponse immunitaire par inhibition du récepteur des
cellules B et signalisation TLR. Il a été démontré qu’elle réduit les poussees de lupus, prévient
les dommages aux organes y compris les événements cardiovasculaires, la réponse triple aux
mycophénolates dans la néphrite lupique, prévient les crises et réduit le risque de lupus

neuropsychiatrique (Fava et Petri, 2019).
11.9.2.2. Vitamine D

La vitamine D devrait étre supplémentée chez tous les patients atteints de LES insuffisance
ou carence, pour ses effets immunomodulateurs et anti-fibrotiques. Les propriétés
immunomodulatrices de la vitamine D sont influencées par le récepteur de la vitamine D3
(VDR) dans de multiples lignées de cellules immunitaires, y compris les monocytes, les CD et
les cellules T activées, ainsi que dans la peau, le systéme vasculaire et d’autres tissus. In vitro,
la vitamine D exerce un effet anti-inflammatoire et antiprolifératif en favorisant une
polarisation Thl (TNF-a, IL-2, IFN-y) a Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, GATAR) ainsi qu’a Th17
(IL12, 1L23, IL-6, 17) & T reg (IL-10, TGF-B, FoxP3, CTLA4) état (Fava et Petri, 2019).
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11.9.2.3. Dehydroeipandrosterone (DHEA)

La DHEA est une hormone surrénale réglementée par I’ACTH. C’est un précurseur
important des cestrogénes et des androgenes par conversion périphérique. Les femmes
atteintes de lupus ont tendance a avoir des niveaux inférieurs d’androgénes, d’estradiol, de
DHEA et de DHEA-S (son métabolite), indépendamment de I’utilisation de corticostéroides.
En outre, la supplémentation en DHEA a été associée a la régulation des cytokines pro
inflammatoires (IL-2, IL-1, IL-6, TNF-a) et peut réduire la production d’anticorps dans souris.
(Fava et Petri, 2019).

11.9.2.4. Corticostéroides

Les corticostéroides comme la prednisone peuvent aider a réduire 1’inflammation et a

supprimer le SI, mais peuvent avoir des effets secondaires a long terme (Tanaka et al., 2022).

11.9.3. Immunosuppresseurs cytotoxiques

Les immunosuppresseurs comme 1’azathioprine, le mycophénolate, Inhibiteurs de
calcineurine, les Méthotrexate et le cyclophosphamide peuvent aider a supprimer le Sl et a

réduire I’inflammation (Tanaka et al., 2022).

11.9.4. Produits biologiques et petites molécules

11.9.4.1. Rituximab

Les auto-anticorps et la formation d’un complexe immunitaire sont immunologiques
caractéristique du lupus. Les cellules B ont été ciblées dans le LES pendant des années avec
des immunosuppresseurs tels que le cyclophosphamide et le mycophénolate. Thérapies
ciblées contre les cellules B qui évitent immunosuppression générale sont le but. Le rituximab
est un Ac monoclonal anti-CD20 qui entraine une déplétion des cellules B périphériques.
Plusieurs études observationnelles ont montré des avantages dans le lupus rénal et non rénal
(Tanaka et al., 2022).
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11.9.2. Bélimumab

Le bélimumab a normalisé dans une proportion allant de 17 a 25 % et le C3 normalisé dans
une proportion de 34 & 44 et le C4 dans une proportion de 43 a 46 %. Le bélimumab a
diminué les cellules B en circulation et les plasmocytes CD20+/CD27 de courte durée a
diminué de gt ;50 % et de 43 % respectivement (Tanaka et al., 2022).

11.10. Mode de vie du patient durant le traitement

Une partie de la prise en charge du lupus est non pharmacologique. Les patients devraient
éviter I’exposition au soleil en portant des vétements de protection et un écran solaire d’au

moins SPF 50 (Tanaka et al., 2022).

La fibromyalgie et la « fibromyalgie » (tendance a répondre a la maladie et au stress
psychosocial par la fatigue, I’augmentation générale des symptomes et la douleur généralisée)

sont accrues dans le LES (Tanaka et al., 2022).
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I. Etude épidémiologique

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, portant sur 30 dossiers de patients atteints du
lupus érythémateux systémiques, suivis et traités a I’Hopital Militaire Régionale Universitaire
de Constantine entre les années 2014 et 2023, au service de médecine interne. Un seul malade

hospitalisé a bénéfici¢ d’un questionnaire.
I.1. Criteres d’inclusion

Les patients inclus dans cette étude sont les sujets ayant bénéficié d’un bilan

immunologique.
1.2. Critéres d’exclusion

*Patients dont les dossiers cliniques étaient inexploitables (fiche de renseignement absente

ou incomplete)
*Patients dont le bilan immunologique n’a pas été réalisé ou incomplet.
I.3. Recueil des données

Plusieurs parametres ont été recueillis pour chaque patient présentés dans le (tableau I11)

Tableau Il : Les paramétres sociodémographiques et cliniques étudiés.

Parameétres sociodémographiques Parameétres cliniques
Age Type des atteintes
Sexe Bilan biologique
Année Bilan immunologique
Région

I.4. Analyse des données
Les résultats sont présentés sous forme de statistiques et illustrés par des tableaux, des

figures et des histogrammes.
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L.5. Difficultés et limites de I’étude
Les difficultés rencontrées étaient liées a 1’exploitation des dossiers, manque de certains

dossiers ou données.

1.6. Saisie des données et analyse statistique
Les données ont été analysées par Excel 2016.

1.7. Considérations éthiques
La collecte des données cliniques a été réalisée dans le respect de I’anonymat et de la
confidentialité des patients.

Il. Etude immunologique
Le bilan immunologique a concerné la recherche des anticorps suivants :
Les anticorps antinucléaires (ANA).

Les anticorps anti-antigénes nucleaires solubles : anti-SSA, Anti-SSB, Anti-Sm, Anti Scl-70
et Anti Jo-1.

Les anticorps anti phospholipides (APL).
I1.1. La recherche des anticorps antinucléaires par ’immunofluorescence indirecte
I1.1.1. Principe

Le dépistage des ANA par I’immunofluorescence indirecte sur cellules HEp-2 nécessite
I’utilisation d’une lame sur laquelle une monocouche de cellules HEp-2 (substrat) est fixée et
perméabilisée pour laisser pénétrer les ANA. Plusieurs agents tels que des alcools, de

I’acétone, des détergents non ioniques et des saponines sont utilisés pour cette étape.

Apres incubation avec le sérum d’intérét puis lavage, les ANA spécifiques d’antigénes
cellulaires seront visualisés en microscopie a fluorescence, grace a 1’ajout d'un anticorps anti
immunoglobuline G humaine couplé a un fluorochrome (conjugué). En fonction du type et de

la quantité d’ANA présents, un aspect de fluorescence et un titre pourront étre déterminés.
Le titre correspond a la derniere dilution pour laquelle on détecte une fluorescence.
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11.1.2. Matériel
Tableau 111 : les équipements et les solutions utilisés durant le test d’IFI
Equipement Solution

Pipette _Tube sec _Lame avec cellule | Solution PBS _Sérum _Réactifs _
Hep-2_Chambre humide _Agitateur L’huile
_Papier _Lamelle _ MF

11.1.3. Méthode
> Etape 1 : incubation et lavage des échantillons

Les sérums sont collectés par des procédures standards, puis diluer au 1/80 dans du PBS.
Chaque échantillon (25ul) est déposé sur une lame contenant des Ag déja fixés en présence du
contrdle positif ou négatif (Figure 10 A). Aprés incubation pendant 30 minutes a température
ambiante (Figure 10 B), la lame est lavée par PBS (Figure 10C). Séchage de la lame par un

papier absorbant (Figurel0D).

Figure 10: incubation et lavage des échantillons.
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> Etape 2 : incubation avec le conjugué

Une goutte de réactif (conjugué avec contre-coloration de bleu d’Evans ou non) est déposée
dans chaque puits (Figure 11A). Apres incubation 30minutes dans une chambre humide

(Figure 11B). La lame est lavée et séchée par papier absorbant (Figure 11C, D).

Figure 11: incubation avec le conjugué.
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» Etape3 : Addition du milieu du montage

Elle consiste a déposer plusieurs gouttes de milieu de montage sur la lame et recouvrir avec

un couvre-lame en évitant la formation de bulles d’air (Figurel2A, B).

Figure 12: Addition du milieu du montage.

> Etape 4 : observation

Les lames sont ensuite examinées sous microscope a fluorescence aux Grossissements 250 et
400 (ANNEXE I).

11.2. La recherche d’anticorps anti-antigenes nucléaires solubles par la technique
IMMUNO-DOT

C’est un test immun dot sensible pour la détermination de I’ADN, nucléosomes, Sm,
ribosomes, histones, RNP, SSA 60kDa, SSA 52kDa, SSB, Scl-70, CENP-B et Jo-1 dans le

sérum ou le plasma humain.
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11.2.1. Matériels

Tableau 1V : les équipements et les solutions utilisés durant Le test Immuno-Dot

Equipement Solution

Pipette._ Tube sec_ Bonde _ Portoir_ | Sérum_ les réactifs

Agitateur_ Scanner

11.2.2. Méthode

> Etape 1 : incubation et lavage des échantillons
= Incubation : remplir chaque canal avec 1,5 ml des échantillons de sérum dilués a
I’aide d’une pipette propre incuber pendant 30 minutes a température ambiante
(+18 °C a +25 °C) sur un agitateur a bascule (Figure 13A).

= Lavage : élimination du liquide de chaque canal et laver 3x5 minutes chacun avec

1,5 ml de tampon de lavage de force sur un agitateur (Figure 13B, C).

Figure 13: incubation et lavage des échantillons
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> Etape 2 : incubation avec le conjugué
= Incubation : par pipette 1,5 ml d’enzyme diluée conjuguée dans chaque canal
incubé pendant 30 minutes a température ambiante (+18 °C a 25 °C) sur un
agitateur a bascule (Figure 14A).
= Lavage : élimination du liquide de chaque canal et laver 3x5 minutes chacun avec

1,5 ml de tampon de lavage de force sur un agitateur (Figure 14B).

V) -

Figure 14: incubation avec le conjugué.

» Etape 3 : incubation avec le substrat
= Incubation : par pipette 1,5 ml de solution de substrat dans les canaux du plateau

d’incubation (Figure 15A). Incuber pendant 10 minutes a température ambiante

sur un agitateur a bascule (Figure 15B).

= Lavage : lavage de chaque bande 3x1 minute avec de ’eau distillée (Figure

15C).
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(Alae

Figure 15: incubation avec le substrat.

= Evaluation : I’évaluation des bandelettes de test est réalisée exclusivement via les
scanner EUROIMMUN (Figure 16).

L ="

Figure 16: évaluation.
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11.3. La recherche d’anticorps anti phospholipides par la technique Elisa
11.3.1. Principe

La trousse d’essai Eliza fournit un essai semi-quantitatif ou quantitatif in vitro pour les
anticorps de classe IGG humains contre B2-glycopretein 1 dans le sérum ou le plasma le kit
de test contient des bandelettes de micro-titrage comportant chacune 8 puits de réactif de
rupture recouverts de B2-GP1. Dans la premiére étape de réaction, les échantillons de patients
dilués sont incubés avec les puits. Dans le cas d’échantillons positifs, des anticorps 1gG
specifiques (aussi IgA et IgM) se lieront aux antigénes. Pour détecter les anticorps liés, une
deuxiéme incubation est réalisée a I’aide d’une IgG (conjugué enzymatique) antihumain

marqué d’une enzyme catalysant une réaction colorée
11.3.2. Matériel

Tableau V : Les équipements et les solutions utilisés durant le test Elisa

Equipement Solution

Pipette _Tube sec_ Microplaque a Sérum_ Réactifs_ Buffer

puits_ Agitateur_ Laveur

11.3.3. Méthode

» Etapel : incubation et lavage des échantillons

= Incubation : transférer 100 ml des étalonneurs, des témoins positifs et négatifs ou
des échantillons de patients dilués dans les puits de microplaque individuels
conformément au protocole de pipetage (Figure 17A), incuber pendant 30
minutes a température ambiante (+18 °C a 25 °C) (Figure 17B).

= Lavage : le lavage des puits de réactif 3 fois avec 4500 ml de tampon de lavage
de force de travail. Laissez le tampon de lavage dans chaque puits pour 30-60
secondes par cycle de lavage, puis videz les puits. Aprés le lavage (tests manuels
et automatiques), éliminer complétement tout le liquide de la microplaque en le
tapant sur du papier absorbant, les ouvertures vers le bas pour retirer tout le

tampon de lavage résiduel (Figure 17C).
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Figure 17: incubation et lavage des échantillons.

> Etape 2 : incubation avec le conjugué

Incubation : avec une pipette de 100 ml de conjugué enzymatique (IgG
antihumain marqué par la peroxydase dans chacun des puits de microplaques
(Figure 18A). Incuber 30 min a température ambiante (+18 °C a +25 °C) (Figure
18B).

Lavage : le lavage des puits de réactif 3 fois avec 4500 ml de tampon de lavage
de force de travail. Laissez le tampon de lavage dans chaque puits pour 30-60
secondes par cycle de lavage, puis videz les puits. Aprés le lavage (tests manuels
et automatiques), éliminer complétement tout le liquide de la microplaque en le
tapant sur du papier absorbant, les ouvertures vers le bas pour retirer tout le

tampon de lavage résiduel.
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Figure 18: incubation avec le conjugué.

» Etape 3 : incubation avec le substrat

» Incubation : pipette 100ml de solution de chromogene / substrat dans chacun des
puits de microplaque. Incubation de 15 min a température ambiante (+18 °C a +25
°C) (protection contre la lumiere directe du soleil) (Figure 19A).

= Arrét de la réaction : pipette 100ml de solution d’arrét dans chacun des puits de
microplaque dans le méme ordre a la méme vitesse que la solution de chromogéne
/ substrat a été introduite (Figure 19B).

= Mesure :la mesure photométrique de I’intensit¢ des couleurs doivent étre
effectuée a une longueur d’onde de 450 nm et une longueur d’onde de référence
entre 620 nm et 650 nm dans les 30 minutes suivant 1’ajout de la solution d’arrét.
Avant de mesurer, agiter Iégerement la microplaque pour assurer une distribution

homogeéne de la solution (Figure 19C).
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Figure 19: incubation avec le substrat.
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I. Etude épidémiologique

I.1. Répartition en fonction de I’origine des patients

Figure 20: Répartition selon I’origine des patients.

Les wilayas avec les pourcentages les plus élevés sont : Guelma avec 23.33% (7 cas) et
Constantine avec 17% (5 cas). Les autres wilayas représentées sont moins touchées avec 10%
(3 cas) et 3% (1cas).

1.2. Fréquence de lupus érythémateux systémique sur les 10 derniéres années

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Figure 21: Répartition des cas sur les 10 derniéres annees.
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Les résultats montrent que le nombre de cas entre 2014 et 2022 était presque le méme entre
2-4 malades sauf pour lI'année 2020 ou aucun cas n'a était enregistré. Pour I'année 2023, on a

pris les données des premiers trois mois uniquement.

1.3. Répartition des cas selon le sexe

sexe

homme
20%

femme
80%

Figure 22: Répartition des patients selon le sexe.

Dans la population d’étude, la plupart des patients sont du sexe féminin avec une
proportion de 80% (24 femmes) et une faible proportion du sexe masculin représentant 20%
(6 malades). Le sexe ratio (femme/homme) est de 4.

I.4. Répartition des cas selon les tranches d’Age

[56-62]_[63-69] “"'7[:§i7‘5"

3% 3% =1

[49-55]
13%

[42-48]
17%

[35-41]
10%

Figure 23: Répartition des cas selon les tranches d’age.
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Les tranches d’age les plus touchées sont celles comprises entre [21-27] et [28-34] ans
avec 24% (07 cas) et 27% (08cas) respectivement. Les tranches d’age [56-62] [63-69] et [70-
76] ans sont les moins touchées avec 3% (1cas). La moyenne d’age des patients est de 38.86 +

13.3 ans avec des extrémes d’age de 21 ans et de 76 ans.
L.5. Répartition des cas selon le type d’atteinte

Autre atteintes

4%
\

Atteinte rénale
16%

Atteinte
cutanée
51%

Atteinte
articulaire
21%

Figure 24: répartition des cas selon le type d’atteinte.

Les résultats montrent que 1’atteinte la plus dominante est I’atteinte cutanée avec 51% (26
cas) suivie par I’atteinte articulaire (21%) et rénale (16%). L’atteinte cérébrale est observée
chez 8% des patients. D’autres atteintes (Hématologique et Digestive) ont été enregistrées

avec une fréquence de 4%.
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1.6. Répartition selon les paramétres biologiques

Figure 25: répartition des cas selon les parametres biologique.
Les résultats montrent que 26 ,82% des patients ont une VS accélérée et que 24 ,82%
d’entre eux avaient un faible taux de CRP. Les autres paramétres tels que 1’anémie, la

créatinine, 1’urée, leucopénie, la protéinurie sont moins rencontrés dans le groupe étudié.

1.7. Les anticorps antinucléaires

Négatifs
7%

Positifs
93%

Figure 26: répartition des cas selon les anticorps anti-nucléaires.

On remarque que les anticorps anti-nucléaires sont détectés chez 93% des patients.
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1.8. Les Anticorps anti-DNA

Positifs Négatifs

Figure 27: Répartition des patients selon les anticorps anti-DNA.

On remarque que les anticorps anti-DNA sont positifs chez 70% des patients.

1.9. Les anticorps anti-Sm

M Positifs ™ Négatifs

Positifs
93%

Figure 28: Répartition des patients selon les anticorps anti-Sm.
La majorité des patients ont des anticorps anti-Sm positifs avec 93.33%.
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1.10. Les anticorps anti-SSA

30
25
20
15

10
6

| -
0

Positifs Négatifs

Figure 29: Répartition des patients selon les anticorps anti-SSA.
Les résultats montrent que les anticorps anti-SSA sont négatifs chez 80% des patients.

1.11. Facteur rhumatoide

Positifs
33%

Négatifs
67%

Figure 30: Répartition des patients selon le Facteur rhumatoide.

On remarque que le FR est positif chez 33 des patients.
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1.12. Le dosage du complément est ses fractions C3 C4

25

20

15

10

Positifs Négatifs

Figure 31: réparation des patients selon le dosage du complément et ses fractions C3, C4.

Les résultats indiquent que la plupart des patients (70%) ont une hypocomplémentémie.

1.13. Les anticorps anti-phospholipides

Positifs
30%

Négatifs
70%

Figure 32: Réparation des patients selon les anticorps anti-phospholipides.

On remarque que les APL sont négatifs chez 70% des patients.
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I. Etude Immunologique
11.14. Révélation des anticorps anti-nucléaires par la technique

d’immunofluorescence indirecte

La figure 34 représente la détection des anticorps anti-nucléaires chez un patient atteint de
LES. On observe une fluorescence homogeéne et uniforme de tout le noyau des cellules Hep-2
en interphase avec une forte fluorescence des cellules mitotiques. Ce type de fluorescence est

un indicateur de lupus érythémateux systémique.

Figure 33: marquage avec la technique d’immunofluorescence indirect sur des cellules Hep-2
: aspect homogene.

Remarque dans le cas ou aucun marquage spécifique n’est observé, le résultat est

considéré comme négatif, car le sérum du patient ne contient plus d’anticorps anti-nucléaires.

1.15. Le test immuno-dot
Les AC (anti-SSA, Anti-SSB, Anti-Sm, Anti Scl-70 et Anti Jo-1) peuvent étre interprétés

comme négatifs, ou positifs selon les valeurs en unités détaillées ci-dessous :
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Résultats

Tableau VI : interprétation des résultats du test immun dot

Intensite Explication

0-5 Négatif

6—-10 Douteux

11-25 Positif

26 - 50 Positif

51 — 256 Fortement positif

1.16. Le test ’ELISA

Les AC (anti cardiolipine d’isotype IgG, anti cardiolipine d’isotype IgM, anti [2-

glycoprotéine I d’isotype IgG /IgM) peuvent étre interprétés comme negatifs, ou positifs selon

les valeurs en unités détaillées ci-dessous :

Tableau VII : interprétations des résultats du test ELISA

Les types des anti- | AC anti cardiolipine | AC anti cardiolipine | AC anti B2-

corps d’isotype IgG d’isotype IgM glycoprotéine I
d’isotype IgG /IgM

Negatif < 10 PL-1gG-U/ml <12 PL-IgM-U/ml | <20 RU/mI

Positif >10 PL-l1gG-U/ml >12 PL-IgM-U/mi >20 RU/ml
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Nous avons realisé une étude rétrospective sur 30 patients atteints de lupus érythémateux
systémique. L’analyse des données de nos patients montre que la Wilaya la plus dominante
est la wilaya de GUELMA.

Nos résultats montrent une prédominance féminine (80%) avec un sexe ratio F/H de 4, ceci
est en accord avec 1’étude de (Arnaud et al., 2019).Cette prédominance est prononcée en
age de procréation (28-34 ans), ce qui conforte I’hypothése de I’implication des facteurs
endocriniens dans 1’étiopathogénie de la maladie (Carmier et al., 2008). L’age moyen de nos
patients était de38.86 +13.3ans ce qui est en accord avec (Ha-Ou-Nou et Essaadouni,
2013)et Les tranches d’age les plus touchées sont celles comprises entre [21-27] et [28-34]
ans avec 24% et 27% respectivement.

Notre étude confirme le polymorphisme clinique du LES en Algérie et sa grande similitude

avec les autres régions du monde.

L’atteinte cutanée représente 1’atteinte la plus fréquente (52%) dans notre série ce qui est
en accord avec (Selvaraja et al., 2020). D’apres (Raimbourg et Daugas, 2019) les
premiéres descriptions de la maladie lupique remontent au début du XIXe siecle, sous la

forme de manifestations dermatologiques.

L’atteinte articulaire concerne (20,83%) de nos patients, un chiffre inférieur a celui
rapporté dans 1’étude de (Selvaraja et al., 2020) aux états unis ou elle concerne 90% des cas.

Ceci pourrait s’expliquer par la petite taille de notre population par rapport aux autres études.

L’atteinte rénale est présente chez (16 %) de nos patients ce qui est en accord avec les
résultats de 1’étude de (Raimbourg et Daugas, 2019) par rapport au groupe européen étudié.
Cependant nos résultats sont en désaccord avec la méme étude (Raimbourg et Daugas, 2019)
par rapport au groupe américain étudi¢ ou la fréquence de I’atteinte rénale était de (32%).
Dans notre études, nous avons enregistré des taux faibles de ’urée (8.53%), de la créatinine
(9.75%) et de la protéinurie (9.75%) ce qui corrobore avec I’é¢tude de (Kolberg-Liedtke et

al., 2021) et indique que I’atteinte rénale est moins fréquente dans le LES.

L’atteinte cérébrale est observée chez (8%) de nos patients. Cette faible fréquence
concorde avec la fréquence enregistrée dans 1’étude de (Font, 2004) réalisée en Espagne et
qui confirme qu’il s’agit d’une complication tardive observée au terme d’un suivi de plusieurs

années. D’autres atteintes (hématologiques et digestives) sont enregistrées avec une fréquence

54



Partie Pratique Discussion

de 4%, ce résultats est en désaccord avec celui de (Bennaser et al., 2020) aux états unis ou
ces atteintes représentaient (79.8 %).

L’étude des signes biologiques a montré que I’anémie est présente chez (9.75%) des
patients ce qui est Iégérement supérieur a ce qui était enregistré dans 1’étude de (Bennaser et
al., 2020) ou elle était de (3.6 %).

Les fréquences de la leucopénie (7.31%) et de la thrombopénie (3.65 %) sont inférieures a
celles rapportées par (Bennaser et al., 2020) aux états unis ou elles représentaient (48.4 % et
26.2%) des cas respectivement.

La vitesse de sédimentation est accélérée chez 24.82% ce qui en désaccord avec 1’étude
de (Somai et al., 2018) réalisée en en Tunisie ou elle était de 83.5%. Cela pourrait
s’expliquer par les résumés cliniques non détaillés ou incomplets de nos patients et la petite

taille de notre population par rapport aux autres études.

La CRP est faible chez 73.18 % de nos patients ce qui est en accord avec I’étude de
(Gaitonde et al., 2008). La réponse atténuée de la CRP dans le LES a conduit a suggérer que
des niveaux relativement faibles de CRP contribuent a la pathogenese de cette maladie. Des
études récentes soulévent la possibilité que I''FN de type I, fortement exprimé dans LES,
inhibe I'expression de la CRP (Gaitonde et al., 2008).

Le profil des auto-anticorps au cours du LES varie considérablement selon les régions, les

pays ainsi que 1’origine ethnique (Barber et al., 2021).

Les ANA regroupent une variét¢ d’anticorps dirigés contre des constituants nucléaires,
anti-DNA, anti-Nucléosome, anti-Histone, anti-Mitochondrie, anti-SSA, anti-SSB et
constituent le marqueur biologique quasi-constant du LES (Cao et al., 2022). Les ANA sont
positifs chez la majorité des patients avec (93.3%) ce est en accord avec 1’étude de (Galizére
et al., 2019) réalisée en France, I’étude de (R. Benhamou et al., 2020) réalisée au Maroc et

I’étude de (Ben Yahia et al., 2022) réalisée en Tunisie.

Les AC anti-DNA, sont des auto-anticorps pathogenes spécifiques au LES (van Beers et
Schreurs, 2022). (70%) des patients de notre étude étaient positifs, ce qui est en accord avec
les études de (Gauzere et al., 2019) ; (R. Benhamou al., 2020) ; (Ben Yahia et al., 2022).
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Les anticorps anti-Sm sont des auto-anticorps spécifiques du lupus (van Beers et
Schreurs, 2022) est retrouvés chez (93.3 %) de nos patients. Ce résultat est supérieur a celui
noté dans une série francaise (Galzére et al., 2019) (37 %) et dans une population tunisienne
(Ben Yahia et al., 2022) (43.5%).

Les anti SSA sont des marqueurs souvent associés au lupus cutané subaigu (Cooper et al.,
2021). lls sont positifs chez (20 %) des patients de notre étude. Un résultat inférieur a celui
rapporté au Maroc par (Benhamou et al., 2020) ou la fréquence représentait (47%).

Le facteur rhumatoide FR est un marqueur élevé dans (70%) des cas de la polyarthrite
rhumatoide (PR), cependant il peut étre détecté au cours d’autres maladies : connectivites
mixtes, LES (atteinte articulaire) (Cornec et al., 2011). Nos résultats montrent que le FR est
positif chez (33%) des patients ce qui concorde avec les résultats de I'étude tunisienne de
(Brahem et al., 2021) ou il était positif chez (20%) des patients. Ce qui indique que le FR est
spécifique a la PR et au LES avec une atteinte articulaire.

L’Hypocomplémentémie est associée a I’atteinte rénale et cérébrale en présence
d'anticoagulant lupique ou d'anticorps anticardiolipine (Durcan et Petri, 2020). Dans notre
étude, 70 % des patients avaient une hypocomplémentémie, ce résultat est presque similaire a
celui de (Ben Yahiaet al., 2022).

Les APL étaient positifs chez 30 % des patients, ce résultat est en accord avec celui de
(Gauzere et al., 2019) ; (Benhamou et al., 2020) ; (Ben Yahia et al., 2022).
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Conclusion et perspectives

Le lupus, également connu sous le nom de lupus érythémateux systémique (LES), est une
maladie auto-immune chronique dans laquelle le systeme immunitaire attaque les tissus sains
du corps, provoquant une inflammation et des dommages a divers organes et systemes, y
compris les articulations, la peau, les reins, le cceur, les poumons et le cerveau. Les
symptdémes du lupus peuvent varier considérablement d'une personne a l'autre et peuvent
inclure de la fatigue, des douleurs articulaires, des eruptions cutanées, de la fievre, des maux
de téte et une sensibilité au soleil. Bien qu'il n'y ait pas de remede pour le lupus, les
traitements peuvent aider a réduire I'inflammation, a soulager les symptdmes et a prévenir les

complications graves.

Dans notre étude nous avons réalisé une étude rétrospective sur les Patients atteints du
LES.

Cette étude a mis en évidence une prévalence plus élevée du lupus chez les femmes que
chez les hommes, avec un pic d'incidence chez les femmes en age de procréer, la majorité des

patients ont une fréquence d’age de 28 4 34 ans.

Sur le plan clinique, D’atteinte cutanée prédominait et sa présence était fortement

significative chez la majorité de nos patients.

Sur le plan biologique : la présence des signes inflammatoires (VS, CRP) et des anomalies

hématologique (anémie, thrombopénie) sont moins abondantes

Sur le plan immunologique, la présence d'une grande diversité d'auto-anticorps fait de la

maladie lupique, un prototype des maladies auto-immunes.

Les ANA constituent le stigmate essentiel de I'auto-immunisation lupique. Nos résultats
ont montré que I’anticorps antinucléaire constitue le type d’anticorps le plus abondant suivi de

I’anticorps anti Sm et I’anticorps anti DNA.

L’immunofluorescence indirecte reste a 1’heure actuelle la meilleure technique de

dépistage pour la plupart des auto-anticorps.

D’aprés nos résultats, la détection des ANA et des Anti Sm positifs aurait a un grand
intérét dans le diagnostic et dans une immuno-surveillance des patients afin de freiner

I’évolution de du lupus érythémateux systémique.
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A travers I’étude immunologique établie, nous avons constaté que plusieurs auto-anticorps
notamment les anticorps antinucléaires, anticorps anti-DNA et anti-Sm sont présents avec des
fréquences assez élevées Ces données soulignent I’importance de ces auto- anticorps et leur
place aussi bien dans la démarche diagnostique que dans la caractérisation clinico-
immunologique du LES, permettant une meilleure prise en charge de la maladie. Un soutien
psychologique est fortement recommande car le lupus a des retentissements importants sur la

vie quotidienne des patients.

Prenant les contraintes que nous avons rencontrées durant notre étude comme un point de

départ, nous recommandons ce qui suit :

1. L'enregistrement des données des malades au fur et & mesure pour permettre aux
chercheurs ou méme au personnel médical et aux malades eux-mémes d'y accéder
en cas de besoin, ce qui facilitera beaucoup de taches au futur, vu que nous nous
sommes retrouvés face a l'indisponibilité de certaines donnees relatives aux

malades ce qui a relativement impacté le déroulement de notre recherche.

2. L'assurance d’une longue durée d’étude et I’augmentation du nombre de patients

afin de garantir des résultats fiables.

Les moyens de prévention contre la survenue d’une maladie lupique n’existent pas, mais
on peut agir sur son évolution par I’¢laboration d’une meilleure stratégie d’exploitation du
profil épidémiologique, clinique et biologique des patients et qui contribuera a la mise en

place des grandes lignes directrices d’une excellente prise en charge de la maladie.

Des études approfondies complémentaires seraient en mesure d’enrichir davantage nos
connaissances sur les modes d’expression clinico-biologique de cette maladie a I’échelle

régionale et nationale.
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ANNEXE | : Les Equipment utilisées dans la technique d’immunofluorescence indirect

1.Pipette 2. Chambre Humide

3. Agitateur 4. microscope a fluorescence
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ANNEXE 11 : les Equipment utilisées dans la technique Immuno- dot

1. Pipette

2. Agitateur

3. Portoire

4. Scanner
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ANNEXE 111 : Les Equipment de la technique Elisa

1. Pipette

2. Microplaque a puits

3. Laveur de microplaque
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ANNEXE IV : Les solutions utilisées dans la technique d’immunofluorescence indirect

1. Solution PBS 2. Réactifs

ANNEXE V : Les réactifs de la technique Immuno- dot
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ANNEXE VI : Les réactifs de la technique Elisa

Les réactifs
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ANNEXE VII : Fiche de renseignements

UNITE IMMUNO-ANALYSE
Laboratoire d’ immunologie

FICHE DE RENSEIGNEMENT POUR L’EXPLORATION DE LA MALADIE LUPIC

Nom:.ooooviiiiiiiien Prénom:.................l Age: ..ol
NI a7 (o Date d’entrée @ .......ooovvviiiivieiinnnnn,

Médecin traitant : ............covvvnnnevenene. Date de SOTHIE covvvvvenieeeeee e

Diagnostic clinique SUSPECLE & ....uuiiieitie ittt e e ann
SIgNES ClINIQUES .ot e
Bilan biologique : ..o.voiii i e e
Bilan immunologique antérieur © ............ooiiriititit e

Examen a demander : auto-anticorps recherchés :

ANA () anti-DNA () APL (]

Anticorps anti-antigénes nucléaires solubles D




Annexe

ANNEXE VIII : Protocole du préléevement du sang

Prélevement, centrifugation, récupération du sérum et étiquetage des échantillons La prise
du sang est effectuée sur un sujet a jeun au niveau des veines du pli du coude et est
recueilli sur tube sec.

Le sang prélevé est préalablement étiqueté pour chaque patient et est envoyé au laboratoire
accompagné d’une fiche de renseignement. Le sang est laissé a température du laboratoire
jusqu’a la formation d’un caillot. Aprés décollement, le sang coagulé est centrifugé a
3500trs /min pendant 03 minutes.

Le sérum est ensuite récupéré, étiqueté avec les informations correspondantes aux patients,
enregistré dans un registre et puis conservé a température ambiante pour étre utilisé par la
suite dans les différents dosages immunologiques et biochimiques prévus. Si le test n’est
pas fait dans les premiéres 8h, le sérum sera conservé sous une température de +4C°.
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Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a non-specific autoimmune disease, characterized
by an abnormally directed immune response against nuclear material. The extremely
polymorphic nature of lupus disease presentation makes a purely clinical definition of the
condition impossible.

Our study aims to determine the immunological profile, as well as the clinical and
biological characteristics of lupus patients in the Constantine region. This is a retrospective
study, involving 30 patients with SLE collected at the HMRUC. The average age of the
patients in our study was 38.86 +13.3 years with a female to male ratio of 4. Skin (52%), joint
(20.83%), renal (16%), cerebral (8.33%) were the most frequent initial clinical features. ANA
were positive in 93.3% of cases, anti-DNA 70%, anti-Sm 93%, anti-SSA 20%, RF 67%, C3,
C4 21%, and APL fractions 30% of cases.

From a clinical standpoint, the detection of serum autoantibodies plays a central role in the
diagnosis of lupus disease. ANA detection is done in two steps, with an initial screening step
using an indirect immunofluorescence method (IFT) that allows the identification of different
ANAs, specifying their titter and fluorescence pattern. The search for the antigenic specificity
of these autoantibodies is done as a second step by other immunoassay techniques such as
immune-dot (for the search of anti-nuclear soluble antigen antibodies), and ELISA (for the

search of anti-phospholipid antibodies).

The results obtained in this study highlight the importance of these autoantibodies and their
role in both the diagnostic approach and the clinical-immunological characterization, enabling

a better management of the disease.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, antinuclear antibodies, anti-Sm antibodies,

indirect immunofluorescence, ELISA.
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Profil épidémiologique, clinique et immunologique des patients atteints du lupus
érythémateux systémique dans la région de Constantine

Mémoire pour I’obtention du diplome de Master en Immunologie moléculaire et cellulaire

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune non spécifique d’organe,
caractérisée par une réponse immunitaire anormalement dirigée contre le matériel nucléaire. Le caractére
extrémement polymorphe des modes de présentation de la maladie lupique rend impossible une définition
purement clinique de 1’affection.

Notre étude vise a déterminer le profil immunologique, ainsi que les caractéristiques clinico
épidémiologiques des patients lupiques dans la région de Constantine.

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective, concernant 30 patients atteints du LES colligés au
niveau de ’HMRUC. La moyenne d’age des patients de notre étude était de 38.86 £13.3 ans avec un
sexe-ratio F /H de 4. Les atteintes cutanees (52 %), articulaires (20.83 %), rénales (16 %) et cérebral (8.33
%) ont été les manifestations cliniques initiales les plus fréquentes. Les AAN étaient positifs dans 93.3%
des cas, les anti-DNA 70%, les anti-Sm 93.3%, les anti-SSA 20% et le FR 67%, les fractions C3, C4 21%
et les APL 30% des cas.

D’un point de vue clinique, la détection des autoanticorps sériques joue un rdle central dans le
diagnostic de la maladie lupique. La détection des ANA se fait en deux temps, avec d’abord une étape de
dépistage par une méthode d’immunofluorescence indirecte (IFT) qui permet la mise en évidence des
différents ANA dont on précisera le titre et I’aspect de fluorescence.

La recherche de la spécificité antigénique de ces auto-anticorps se fait en deuxieme intention par
d’autres techniques immun enzymatiques : immun-dot (pour la recherche d’anticorps anti antigénes
nucléaires solubles), la technique ELISA (pour la recherche d’anticorps anti phospholipides).

Les résultats obtenus dans cette étude montrent I’importance de ces auto-anticorps et leur place aussi
bien dans la démarche diagnostique que dans la caractérisation clinico-immunologique permettant une
meilleure prise en charge de la maladie.

Mots-clefs : Lupus érythémateux systémique, anticorps antinucléaires, anticorps anti Sm, immunofluoresce
indirecte, ELISA.

Laboratoire de recherche : Service de médecine interne (Hopital Militaire Régional de Constantine).
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