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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir " honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon

contraire aux lois de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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ADN : Acide désoxyribonucléique
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HLA : Human leukocyte antigen

GN : Glomérulonéphrite

GNRP : Glomérulonéphrite rapidement progressive
C3NeF : Facteur néphritique sérique C3

ELISA : Enzyme linked immunosorbent assay

HEp-2 : Human epithelial type 2
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Le rein représente une cible fréquente de troubles dysimmunitaires a l'origine de
beaucoup de maladies notamment les maladies de systeme, les vascularites systémiques, les

maladies a complexes immuns et les anomalies du systeme du complément [1].

Ceci est en partie lié au processus de filtration sélectif et dépendant de la charge dans
les glomérules qui favorise le dépot des complexes immuns a ce niveau. En outre, les
réponses immunitaires contre les auto-antigénes dérivés des reins peuvent provoquer des

maladies rénales auto-immunes [1].

L'activation du complément par des auto-anticorps dirigés contre des antigénes fixés,
ou des antigenes déja présents dans le tissu rénal au niveau des régions sous-endothéliales
et mésangiales provoque une réponse inflammatoire aboutissant a des lésions rénales. De
nouvelles données suggerent également une implication du complément dans la
pathogenéese de la maladie rénale causée par le dépot d'un complexe immun au niveau de
I’espace sous-épithélial. Le complément lui-méme peut également étre la cible d'une

réponse auto-immune provoquant des lésions rénales comme on le voit dans le LES [2].

L’atteinte rénale est 'une des manifestations les plus fréquentes et les plus graves au
cours du LES. Elle est variable allant de la forme asymptomatique jusqu’a l'insuffisance
rénale[3]. Elle est le meilleur facteur prédictif de mauvais pronostic au cours du lupus et

concerne environ 60 % des patients [4].

Le rein est aussi une des cibles privilégiées de nombreuses formes de vascularites
systémiques et, plus particulierement, de celles qui touchent les petits vaisseaux[5].
L’atteinte rénale peut étre inaugurale de la maladie et la précocité de sa détection est

capitale pour la survie rénale [6].
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L’atteinte rénale au cours de ces maladies ne se manifeste souvent cliniquement que
lorsque des dommages substantiels sont déja survenus. L’évolution des techniques de
recherche et d’identification des auto-anticorps a fait d’eux des éléments incontournables
dans le diagnostic et la prise en charge des maladies auto-immunes. Certains sont
caractéristiques d’une pathologie et leur présence fait partie des critéres de diagnostic.
D’autres peuvent donner une orientation diagnostique ou étre utiles dans le diagnostic
différentiel, du fait d’une meilleure compréhension des pathologies impliquant le systéme

immunitaire[7].

Ainsi, les anticorps antinucléaires (AAN), anti-DNA, anti-Smith (Sm), sont
caractéristiques du lupus, et la présence des anticorps anticytoplasme des polynucléaires
neutrophiles ANCA oriente le diagnostic vers une glomérulonéphrite nécrosante pauci-

immune a ANCA.

L’objectif de notre étude était d’étudier la fréquence des maladies rénales
dysimmunitaires chez une population adulte marocaine, et d’évaluer I'apport du bilan

immunologique pour le diagnostic de ces maladies.
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. Méthodologie:

1. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude transversale, a visée descriptive portant sur des patients ayant

bénéficié d’un bilan immunologique dans le cadre d’une pathologie rénale.

2. Lieu d’étude :

Notre étude a été réalisée au niveau du CHU Mohammed VI de Marrakech, au niveau des

services suivants :

- Laboratoire d’immunologie

- Service de néphrologie

3. Durée de I’étude :

L’étude s’est étalée sur une durée de 2 ans, de janvier 2018 a décembre 2019.

4. Population d’étude :

L’étude a concerné 160 patients répondant aux critéres suivants :

a. Critéres d’inclusion :

- Patients adultes présentant une néphropathie et ayant bénéficié d’un bilan

immunologique.

- Patients dont le diagnostic final a été confirmé sur la base de critéres cliniques,

biologiques, immunologiques ou histologiques.
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b. Critéres d’exclusion :

- Patients dont les dossiers cliniques étaient inexploitables.

- Patients dont le bilan immunologique n’a pas été réalisé.

II. Parameétres étudiés :

Les données cliniques et paracliniques des patients ont été recueillies a 'aide d’une

fiche d’exploitation préétablie (Voir annexe 1), comportant :

1. Les données clinigues :

4 Les données sociodémographiques : dge, sexe, origine, niveau socio-économique ;

4+ Les antécédents personnels (maladies auto-immunes, infection virale, prise
médicamenteuse...), et familiaux (maladie de systéme, cas similaires...) ;

+ Les manifestations cliniques : générales (fievre, altération de I'état général...),
rénales (hématurie, protéinurie...), pulmonaires (dyspnée, hémoptysie, ...),

neurologiques (céphalées, ...), etc.

2. Les données paracliniques :

Hémogramme : Hb, GB, plaquettes
Bilan rénal : urée, créatininémie, DFG, PU de 24h, ...
Sérologie : HIV, HVB, HBC, ...

Bilan d’inflammation : VS, CRP.

+ & & ¥ ¥

Bilan radiologique : radiographie standard pulmonaire, échographie rénale....

3. Les données immunologigues :

4+ Sur la base de la prescription médicale, le bilan immunologique a consisté en la

recherche des :
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+

Anticorps antinucléaires : par technique d’IFI (lame Kallestad, Bio-Rad, avec un
seuil de détection de 1/160 >18 ans et de 1/80 < 18 ans).

Anticorps anti-antigenes nucléaires solubles : par méthode immunoenzymatique
de type IMMUNODOT (Aesku, Germany) ou de type ELISA (ENA profile, Biorad).
Anticorps anti-DNA natifs : par technique immunoenzymatique de type ELISA (DNA
natif, AESKU, seuil : 16 Ul/ml) ou et/ou par immunofluorescence indirecte sur
substrat de Crithidia Luciliae (Kallstad, Biorad, seuil : 1/10).

Anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles ANCA : recherchés par
immunofluorescence indirecte (lames de polynucléaires neutrophiles fixés a
I’éthanol et au formol, Bio-rad, seuil = 1 :20).

Cibles antigéniques MPO et PR3 : détectées par technique immunoenzymatique de
type immunodot (BlueDot ANCA, Aesku, seuil négatif<5, douteux entre 5 et 10,
positif>10) ou par chemiluminescence (Bioflash, seuil : 20 CU).

Anticorps anti-MBG détectés par technique immunoenzymatique de type
immunodot (MBG Ig G Blue Dot, avec un seuil négatif<5, douteux entre 5 et 10,
positif>10).

Complément C3 et C4 détectés par technique de néphélémétrie.

4. Les données anatomopathologiques :

Nous avons relevé les données histopathologiques chez les patients dont la biopsie (rénale ou

autres) a été réalisée.

lll. Analyse statistique :

L’analyse des données de I’étude a comporté deux étapes :




Apport du bilan immunologique dans le diagnostic des pathologies rénales de I’adulte

v" Une étape descriptive permettant le calcul des pourcentages, des moyennes et
écart-types a l'aide d’un tableau Excel ;

v Une seconde étape dont le but était I'analyse des différentes variables
qualitatives grace au test de khi-deux de Pearson a lI'aide du logiciel Spss. Une
association était considérée comme statistiquement significative devant une

valeur p<0.05.

IV.

Le recueil et I'exploitation des données sociodémographiques et cliniques des patients
ont été menés selon les régles de I'éthique médicale concernant I'anonymat des patients et

la confidentialité de leurs données.
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Aspects éthiques :
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I. Données sociodémographiques:

1. Age:

La moyenne d’age de nos patients était de 37,25+ 15,77 ans, avec des extrémes
allant de 17 a 79 ans. 41,25% des patients étaient dans la tranche d’dge comprise entre 17
et 30 ans, 38,75% d’entre eux étaient dans celle comprise entre 30 et 50 ans et 20% avaient

plus de 50 ans (Figure 1).

42%

39%

45%
40%
35%

30%

20%

25%
20%
15%
10%

5%

0%
17-30 31-50 =50

Figure 1 : Répartition des patients selon les tranches d’dge

2. Sexe:

Dans notre étude, nous avons noté une légére prédominance féminine avec 84 cas de
sexe féminin, soit 53 % des cas, et 76 cas de sexe masculin, soit 47 %, avec un sex-ratio

(F/H) de 1,1 (figure 2).
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o Masculin - ® Féminin

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

3. Origine géographique:

La majorité des patients (72%) était originaire des zones urbaines, et 28% des patients

étaient issus des zones rurales (figure 3).

m Urbaine mRurale

Figure 3 : Répartition des patients selon I’origine géographigue
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II. Données cliniques:

1. Antécédents:

1.1. Personnels:

Dans notre série, 75 patients soit 46,87% avaient des antécédents personnels. Le

détail des différents ATCD est rapporté dans le tableau ci-dessous :

Tableau I: Répartition des principaux ATCDS Personnels des patients

Type d’ATCD Nombre de cas Pourcentage %

LES 22 13,75

Maladies auto- Polyarthrite 1 0,63

immunes rhumatoide

Syndrome de Sharp 1 0,63

Gougerot-Sjégren 1 0,63

Tabagisme 24 15

Habitudes toxiques Alcoolisme 8
Cannabisme 8

Toxicomanie 4 2,5

Allergies Allergie a la pénicilline 3 1,88
Rhinite allergique 2 1,25

HTA 13 8,13

Diabeéte 6 3,75

Tuberculose 5 3,13

Autres pulmonaire

Hypothyroidie 4 2,5

Purpura rhumatoide 3 1,88

Angines a répétition 3 1,88

Surdité 2 1,25

Hépatite virale B 1 0,63
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1.2. Familiaux:

Parmi les patients de notre série, 10 (6,25%) avaient des antécédents familiaux
d’insuffisance rénale chronique terminale d’étiologie non précisée et 1 cas de surdité
héréditaire.

2. Caractéristiques des manifestations cliniques rénales:

Les manifestations rénales retrouvées chez les patients étaient dominées par la
protéinurie a la BU, notée chez 93% des cas (n=149), suivie par I’lhématurie microscopique et
le syndrome cedémateux chacun présent dans 59% des cas (n=95), et I’'HTA retrouvée dans
13% des cas (n=21) (figure 4).

160
140
120
100
80
60
40
20
0
Manifestations rénales
M Protéinurie (BU) 149
m Syndrome (Edemateux 95
Hématurie microscopique (BU) 95
HTA 21
B Hématurie macroscopique
B Anurie
M Oligurie 4

Figure 4 : Répartition des manifestations rénales chez les patients de notre série.
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3. Manifestations cliniques associées a I'atteinte rénale:

En association a I'atteinte rénale présente chez la totalité de nos patients, |'atteinte
articulaire était présente dans 26% des cas, I'atteinte abdominale et les signes généraux
étaient présents chacun dans 24% des cas suivis par I'atteinte cutanéo-muqueuse chez 20%

des cas et I'atteinte pulmonaire chez 13% des cas (figure 5).

30%

25%
20%
15%
10%
P oo
Ay
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Figure 5 : Répartition des manifestations cliniques associées a I'atteinte rénale chez les
patients de notre série.
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lll. Données paracliniques:

1. Hémogramme:

Les anomalies hématologiques étaient dominées par I’'anémie, retrouvée chez 66,3%
des cas, suivie par la lymphopénie retrouvée chez 16,3% des cas, la thrombopénie chez 7,5%

des cas, la leucopénie dans 3,1% et la neutropénie chez 2,5% des cas (figure 6 et tableau ).

g 106
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Figure 6: Répartition des anomalies hématologigues chez les patients de notre série

Tableau Il : Répartition des différents types de cytopénies chez les patients de notre série.

Manifestations hématologiques Nombre de cas Pourcentage %
Anémie AHM 32 20
ANN 74 46,3
Leucopénie Neutopénie 4 2,5
Leucopénie 5 3,1
Lymphopénie 26 16,3
Thrombopénie 12 7,5
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2. Bilan inflammatoire:

Nous avons observé la présence d’un syndrome inflammatoire chez nos patients,
sous forme d’une augmentation de la CRP dans 35% des cas (n=56), une élévation isolée de
la VS a la Tére heure dans 11,88% des cas (n=19) et une augmentation associée de la CRP et

de la VS dans 6,25% des cas (n=10)(figure 7).

35,00%
35%
30%
25%
20%
° 11,88%
15%
6,25%
10%
5%
0%
CRP=VN VS>VN VS>VN et CRP>VN
VN= Valeur normale VS= Vitesse de sédimentation CRP= Protéine C réactive

Figure 7 : Répartition des patients selon la présence de syndrome inflammatoire

3. Bilan rénal:

La protéinurie de 24h était positive chez 93,75% des patients avec une protéinurie

moyenne a 4,27 = 3,55 g/24h.
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Le taux de protidémie et d’albuminémie moyen a été estimé respectivement a 56,50
+ 12 et 27,36 = 9,38 g/l avec une hypoprotidémie observée chez 75% des cas et une

hypoalbuminémie dans 61,88% des cas.

93 patients, soit 58,13% présentaient une insuffisance rénale avec une créatininémie
moyenne a 55,79 = 43,85 mg/l et un débit de filtration glomérulaire moyen de 21,52 =+

16,45 ml/min/1,73 m2 (figure 8 et tableau IIl).
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Figure 8 : Répartition des patients selon les résultats du bilan rénal

Tableau Il : Résultats du bilan rénal chez les patients de notre série

Paramétres étudiés Moyenne + écart- type
Protéinurie (g/24h) 4,27 + 3,55
Taux de protide (g/I) 56,50 + 12
Taux d’albumine (g/1) 27,36 + 9,38
Créatininémie (mg/I) 55,79 + 43,85
Urée (g/I) 1,54 = 1,09
Débit de filtration glomérulaire 21,52 + 16,45
(ml/min/1,73m?2)
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4. Diagnhostic anatomopathologique:

La ponction biopsie rénale a révélé une glomérulonéphrite lupique chez 44 patients

soit 27,50% des cas, un aspect de LGM dans 13,13% (n=21), et une GNEC dans 11,25% des

cas, le reste des résultats est détaillé dans le tableau suivant :

Tableau IV : Lésions histologiques rénales chez les patients de notre série.

Nombre de patients

Pourcentage %

Glomérulonéphrite lupique (GNL) 44 27,50%
Lésions glomérulaires minimes (LGM) 21 13,13%
Glomérulonéphrite extra capillaire 18 11,25%
(GNEQ)
Glomérulonéphrite extra membraneuse 17 10,63%
(GEM)
Hyalinose segmentaire et focale (HSF) 16 10,00%
Amylose rénale 10 6,25%
Glomérulonéphrite 9 5,62%
membranoproliférative (GNMP)
Glomérulonéphrite aigue post- 7 4,38%
infectieuse (GNA)
Glomérulonéphrite a Ilg A 7 4,38%
Myélome multiple 4 2,50%
Néphroangiosclérose 2 1,25%

IV. Bilan immunologique:

1. Résultats généraux du bilan immunologique:

1.1. Résultat des auto-anticorps:

La recherche des AAN a été effectuée chez 155 des patients, soit 96,9%.

étaient positifs chez 49 patients soit 30,6%.

18
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Les ANCA, ont été recherchés chez 80 patients, soit 50% avec un taux de positivité a
15%.

Les anti-MBG étaient présents chez 4 patients soit 2,5% des 37 patients testés
(Tableau V).

Tableau V : répartition des auto—anticorps chez les patients de notre série

Nombre de cas Nombre de cas Pourcentage %
testés postifs
AAN 155 49 30,6
ANCA 80 24 15
Anti-MBG 37 4 2,5

1.1.1. Spécificités des anticorps antinucléaires retrouvés:

Les auto-anticorps retrouvés chez nos patients étaient dominés par les anti-DNA (33
cas), les anti-nucléosome (10 cas), les anti-Sm (10 cas) les Ac anti-SSA (10 cas). Le résultat
de I'ensemble des auto-anticorps retrouvés est rapporté dans le tableau ci- dessous :

Tableau VI : Répartition des spécificités antinucléaires chez les patients de notre série

Nombre de cas %
Anti-DNA 33 20,6
Anti-nucléosome 10 6,3
Anti-Sm 10 6,3
Anti-SSA 10 6,3
Anti-SSB 6 3,8
Anti-histone 6 3,8
Anti-Sm/RNP 5 3,1
Anti-RNP 3 1,9
Anti-centromere 1 0,6
Anti-PMScl 1 0,6
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1.1.2. Spécificités des ANCA:

La recherche des ANCA par IFl a permis de distinguer un aspect p-ANCA dans 8,8 %
des cas (n=14) et un aspect c-ANCA dans 6,3% des cas (n=10) (Tableau VII).

TableauVIl : Répartition des spécificités des ANCA chez les patients de notre série

Nombre de cas positifs %
p-ANCA 14 8,8
c-ANCA 10 6,3

L’identification des cibles antigéniques des ANCA s’est révélée positive dans 7,5% des
cas (n=12), correspondant a des anti-PR3 dans 1,9% des cas (nh=3), a des anti-MPO dans

4,4% des cas (n=7), et a la présence associée des anti-PR3 et anti-MPO dans 0,62% des cas
(n=1) (TableauVlil).

Tableau VlIl _: Cibles antigéniques des ANCA en fonction de I’aspect en IFI.

Type de cible c-ANCA p—-ANCA
Anti-PR3 2 1
Anti-MPO 0 7

Anti-MPO+Anti-PR3 1 0
Négatif 7 6

1.2. Résultat du complément:

L’exploration du complément a été faite chez 155 patients, soit 96,9% montrant :
- Une baisse isolée du C3 chez 38 patients, soit 23,8%.
- Une baisse combinée du C3 et C4 chez 30 patients, soit 18,8%.

- Une baisse isolée du C4 chez 3 patients, soit 1,9% (Tableau IX).
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Tableau IX: Résultats du dosage du complément sérique chez les patients de notre série

Nombre de cas %
Baisse de C3 38 23,8
Baisse de C3 et C4 30 18,8
Baisse de C4 3 1,9

2. Bilan immunologigue et données sociodémographiques:

2.1. Bilan immunologique selon le sexe:

Dans notre série, nous avons noté une prédominance des AAN (81,6%), des anti-MBG
(75%), de I’hypocomplémentémie C4 (66,7%) et de I’hypocomplémentémie C3/C4 (76,7%)

chez le sexe féminin.

Alors que la présence des ANCA (58,9%) et la baisse isolée de C3 (52,6%)
prédominaient chez le sexe masculin. L'ensemble des résultats est rapporté dans le tableau

suivant :

Tableau X : Répartition du bilan immunologigue selon le sexe chez nos patients

Masculin Féminin
Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage p
% %

AAN 9 18,4 40 81,6 <0,001

ANCA 14 58,9 10 41,7 0,017

Anti-MBG 1 25 3 75 0,004

Baisse de C3 20 52,6 18 47,4 0,468

Baisse de C4 1 25 3 75 0,361

Baisse de C3 7 23,3 23 76,7 0,003
et C4
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2.2. Bilan immunologique selon I’age:

Dans notre série :

- Les AAN et I’hypocomplémentémie C3 et/ou C4 prédominaient chez les patients

ayant un age compris entre 17 et 30 ans.

- Les ANCA et les anti-MBG prédominaient chez les patients ayant un age compris

entre 31 et 50 ans et chez les patients ayant un age supérieur a 50 ans. L’ensemble des

résultats est détaillé dans le tableau ci-dessous :

Tableau XI : Répartition du bilan immunologique selon I’age chez nos patients

17-30 31-50 >50
Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage% o]
% %

AAN 25 51 18 36,7 6 12,2 0,006

ANCA 6 25 9 37,5 9 37,5 0,001

Anti-MBG - - 2 50 2 50 0,005

Baisse de C3 16 42,1 11 28,9 11 28,9 0,198

Baisse de 2 50 1 25 1 25 0,849

C4

Baisse de C3 15 50 14 46,7 1 3,3 0,041

et C4
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V. Diagnostic retenu:

Les résultats d’analyse clinique, biologique, et/ou histologique ont objectivé 46 cas
de LES, 11 cas de vascularites a ANCA, 5 cas de GNA maligne, 3 cas de vascularite a Ig A et 2

cas de maladie de Goodpasture (tableau XII)

Tableau XIlI : Répartition des patients selon le diagnostic retenu

Nombre de cas Pourcentage %
Lupus érythémateux systémique 46 28,13%
Vascularite a ANCA Polyangéite microscopique 8 4,38%
Granulomatose avec polyangéite 3 1,88%
GNA maligne 5 3,13%
Vascularite a Ig A 3 1,88%
Maladie de Goodpasture 2 1,25%

VI. Bilan immunologique selon les pathologies associées:

Dans notre série, 77,6% des patients ayant des AAN positifs avaient un lupus, 45,8 %
des patients ayant des ANCA positifs avaient une vascularite a ANCA, 50% des patients ayant
des anti-MBG avaient une maladie de Goodpasture, 36,8% des cas d’hypocomplémentémie
C3 isolée étaient associés a la présence d’un LES, alors que 80% des «cas

d'hypocomplémentémie C3C4 étaient associés a la présence de celui-ci.
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Tableau XIII : Répartition des résultats du bilan immunologique en fonction des pathologies

associées
Maladie de
LES Vascularite a ANCA I GNA maligne Vascularite a Ilg A
Goodpasture
N % p N % p N % p N % p N | % p
AAN | 38| 77,6 | <0,001 | 1 2 0,108 | 1 2 0,822 | - - - - | - -
ANCA | 4 | 16,7 | 0,156 | 11 | 45,8 [ <0,001] - - - - - - - | - -
Anti-
A - 1| 25 |o101 | 2] 50 |<0001| - | - - |1 ]25] 0,002
MBG
Bai
A€t 441368 0112 | 1 | 26 |0236 -] - . 2 |53 ]o0386| -] - -
de C3
B
aisse | . - 1| 25 | o147 -] - - . S -
de C4
Baisse
deC3 | 24| 80 | <o0,001| - - - 1133 ] 0255 2 |6,7]0216]1]3,3| 0,514
et C4

1. Anticorps anti-nucléaires et LES:

L’étude de I'association entre les anticorps anti-nucléaires et le lupus érythémateux
disséminé a révélé une prédominance des anti-DNA, suivis par les anti-nucléosome, anti-
Sm, et anti-SSA.

Tableau XIV : Répartition des anticorps antinucléaires chez les patients lupiques

LES p
Nombre de cas %

Anti-DNA 28 60,9 <0,001
Anti-nucléosome 10 21,7 <0,001
Anti-Sm 10 21,7 <0,001
Anti-SSA 10 21,7 <0,001

Anti-SSB 6 13 NA

Anti-histone 5 10,9 NA

Anti-Sm/RNP 5 10,9 NA

Anti-RNP 3 6,5 NA
Anti-centromeére 1 2,2 0,114
Anti-PMScl 1 2,2 0,114

NA: Non applicable suite a un biais des données manquantes.
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2. ANCA et vascularites a ANCA:

L’étude de I’association entre les ANCA et les vascularites a ANCA a montré une

présence des c-ANCA a 20% et des anti-PR3 a 50% chez les patients atteints de

granulomatose avec polyangéite, alors que les p-ANCA étaient présents a 57,1% et les anti-

MPO a 62,5% chez les patients atteints de polyangéite microscopique.

Tableau XV : Répartition des spécificités des ANCA selon le type de vascularite a ANCA

Polyangéite microscopique

Granulomatose avec polyangéite

Nombre % p Nombre % p
c-ANCA 2 20 <0,001 - - -
Anti-PR3 2 50 <0,001 - - -
p-ANCA 1 7,1 0,128 8 57,1 <0,001
Anti-MPO 1 12,5 0,13 5 62,5 <0,001

3.
L’étude de [I’association entre le immunologique et les différentes

glomérulonéphropathies est résumée dans le tableau suivant :
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Tableau XVI : Répartition du bilan immunologique selon les différentes glomérulonéphropathies retrouvées

GNMP GEM CNEC GNA post- GNalilg A HSF LGM GN Amylose Myélome multiple Néphroangiosclérose
infectieuse lupique
% p I:vl- ‘volv I““‘--’l{l. % p % p % p % p % p N % p % p N % p N % p
AAN 4,1 0,701 1 2 0,059 2 4,1 0,029 4,1 0,874 - - 4,1 0,159 - - 37 75 <0,001 2 0,183 - - - - - -
Anti- 6,1 0,777 1 3 0,142 2 6,1 0,296 - - - - - - - - 27 81,8 <0,001 - - - - - - - -
DNA
ANCA 4,2 0,116 1 4,2 0,391 9 37,5 <0,001 - - - - 4,2 0,335 8,3 0,483 5 20,8 0,428 12,5 0,319 - - - - - -
Anti- - - - - - 3| 75 | <o0,001 - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
MBG
Baisse 79 |0,487 | 4| 10,5 | 0982 |3 ]| 7,9 | 0,453 7,9 | 0,224 - - 7,9 | 0,62 7,9 | 0,274 | 14 | 36,8 | 0,140 10,5 | 0,212 | 1 2,6 | 0,953 | - - -
de C3
Baisse 25 | 0,089 | 1 25 0,345 | 1 25 0,378 - - - - - - - - - - - - - 1 25 | 0,097 | - - -
de C4
Baisse 6,7 | 0,784 | - - 0,036 | 3 10 0,810 - - - - - - - - 22 | 73,3 NS 3,3 0,464 | - - - - - -
de C3
et C4
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A. Généralités

I. Systéeme immunitaire:

Le systeme immunitaire est un systeme biologique complexe constitué d'un ensemble
d'éléments de reconnaissance et de défense qui discrimine le soi du non-soi, doué d'une
grande plasticité [8]. Suite a un déreglement multifactoriel du systéme immunitaire, la
tolérance vis-a-vis des constituants du soi est rompue aboutissant a des maladies auto-
immunes, pouvant toucher des cellules, des tissus et des organes. Le rein représente plus
particulierement une cible des phénomeénes d’auto-immunité ainsi que d’autres anomalies

du systéme immunitaire, soit de facon isolée ou dans le cadre de maladies générales.

Il. Principaux mécanismes immunopathologiques des maladies

rénales dysimmunitaires:

Les maladies rénales associées a un déreglement du systeme immunitaire peuvent étre
regroupées en fonction de la nature directe ou indirecte des lésions induites. Les lésions
rénales a médiation immunitaire directe impliquent le systéme immunitaire ciblant des
antigenes spécifiques dans le rein; tandis que dans les lésions rénales a médiation
immunitaire indirecte, les reins sont une victime spectatrice de processus résultant d'une

dérégulation systémique du systeme immunitaire [9].

e Lésions rénales a mécanisme immunologique direct

Dans I'ensemble, la perturbation du systéme immunitaire conduit a des lésions rénales
directes par auto-réactivité des cellules T et B, ce qui peut endommager les reins a différents

endroits.
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Les exemples classiques de ce type de lésions sont la maladie a anticorps anti-MBG et
la glomérulonéphrite extra-membraneuse, qui présentent toutes les deux cliniquement des
anomalies glomérulaires, telles qu'une protéinurie et hématurie, et évolue souvent vers une

maladie rénale chronique (MRC) et finalement une IRT[10].

e Lésions rénales a mécanisme immunologique indirecte

La majorité des lésions rénales indirectes sont dues a I’auto-immunité, mais certaines
impliquent de facon complexe des facteurs immunologiques et génétiques tel que les
défauts du complément mais peuvent également étre secondaires a des hémopathies

malignes comme dans le myélome multiple ou le lymphome de Hodgkin.

En général, ces lésions sont causées par trois mécanismes majeurs: le dépot de
complexes immuns circulants, le déréglement de la voie alternative du complément et le

dépot d'immunoglobulines monoclonales [9].

lll. Rein et maladies de systéeme:

Les maladies auto-immunes peuvent comporter une atteinte rénale lourde de
conséquences. La participation rénale peut étre cliniqguement silencieuse, mais peut aussi

provoquer des |ésions permanentes graves extrémement dommageables pour le patient.

Les maladies auto-immunes majeures qui affectent le rein avec une fréquence élevée
sont le lupus érythémateux systémique et les vascularites systémiques. Cependant, de
nombreuses autres affections systémiques, notamment la sclérodermie et la polyarthrite

rhumatoide, peuvent aussi étre associées a une pathologie rénale [11].
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1. Lupus érythémateux systémique:

1.1. Définition et mécanisme:
Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune, dont le
endocriniens,

déterminisme étiopathogénique fait intervenir des facteurs génétiques,

immunologiques et environnementaux [12].
Il est caractérisé par la perte de la tolérance du soi, et fait intervenir le systeme

immunitaire inné et adaptatif. Les interactions entre auto-antigenes (auto-Ag), cellules

présentatrices d’Ag (principalement les cellules dendritiques (CD), LB et LT aboutissent a la

production d’Ac et a I'activation de LT délétéres pour I'organisme [13].

Corps apoptotiques
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Figure 9 : Modéle physiopathologigue du LES [14]
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Une apoptose anormale ou excessive et/ou une diminution de la clairance des corps
apoptotiques induisent I'accumulation d’auto-Ag apoptotiques. Les auto-Ac se fixent aux
auto-Ag dans la circulation ou dans les tissus pour former des complexes immuns (Cl) qui
activent la voie classique du complément (C1q). D’une part, la cascade du complément libére
par la suite des facteurs chimiotactiques qui recrutent les macrophages, les polynucléaires
neutrophiles, les cellules dendritiques et les lymphocytes qui induisent I'inflammation
tissulaire. D’autre part, les Cl activent les macrophages et les cellules dendritiques par le
biais des récepteurs de type Toll et des récepteurs pour le fragment Fc des IgG avec la
production de cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL-8), ce qui induit 'augmentation de la
présentation par les cellules dendritiques d’auto-Ag apoptotiques avec l'activation de

lymphocytes B et T auto-réactifs [14].

1.2. Critéres de classification du lupus:

Aprés de nombreuses modifications, dont la derniere remonte a 1997, les criteres de
classification proposés par le Collége Américain de Rhumatologie (ACR) sont actuellement au
nombre de 11. La présence de quatre d’entre eux permet d'affirmer la présence d'un LES.
Trois des 11 items sont biologiques et parmi ces trois, deux sont immunologiques : la
présence d’anticorps anti-ADN natif ou d’anti-Sm ou d’anticorps APL et la présence d’un

titre anormal d’AAN [15] ( Voir annexe 2).

Ces criteres ont été largement utilisés dans le monde entier, mais ils présentent
plusieurs limites. Les Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) ont proposé
un nouvel ensemble de critéres en 2012, incluant certaines des manifestations et des tests

de laboratoire qui n'étaient pas inclus dans les critéres de I'ACR [16] ( Voir annexe 3).

En 2019, la Ligue européenne contre le rhumatisme (EULAR) et I'ACR ont uni leurs

efforts et proposé une nouvelle série de critéres. Il est important de noter que ces nouveaux
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criteres comportent un critere d'entrée, le patient devant étre positif aux AAN, et que tous
les critéres ont une pondération différente pour qu'un patient soit classé dans la catégorie

du LES [17] ( Voir annexe 4).

Les criteres EULAR/ACR de 2019 montraient une sensibilité assez élevée chez les
patients dont la biopsie a confirmé la présence d’une néphropathie lupique. Ces patients
présentaient davantage de manifestations extrarénales et une tendance a une poussée rénale
plus importante si leurs scores aux criteres EULAR/ACR étaient élevés, selon I'étude chinoise

de Wang et al [18].

1.3. Marqueurs immunologigues:

Au cours de LES les auto-Ac réagissent avec les divers constituants du noyau :

Les AAN sont dirigés contre une multitude de cibles antigéniques nucléaires dont
deux principales structures, les acides nucléiques (acide désoxyribonucléique (ADN)

et acide ribonucléique (ARN)) et les protéines [19].

Les Ac anti-DNAn ont pour cible principale les bases puriques ou pyrimidiques

cachées dans la double hélice d’ADN [20].

Les Ac anti-nucléosomes reconnaissent une unité fonctionnelle composée d’ADN

bicaténaire et d’histones, le nucléosome [21].

Les Ac anti-histones ciblent les 5 classes d’histones: H1, H2A, H2B, H3 et H4 qui sont
des protéines basiques riches en arginine et en lysine couplées a la double hélice

d’ADN [22].

Les Ac anti-snRNP (small nuclear Ribonucléoprotein) sont dirigés contre une famille
de ribonucléoprotéines jouant un role important dans I’épissage des ARN pré-

messagers.

Les Ac anti-Sm reconnaissent les polypeptides B’/B, D, E, F et G des UsnRNP [23].

33



Apport du bilan immunologique dans le diagnostic des pathologies rénales de I’adulte

e Les Ac anti-SSa sont dirigés contre diverses ribonucléoprotéines dont les deux
principales ont des poids moléculaires de 52 et 60 Kd [19].
e Les Ac anti-SSb reconnaissent une protéine phosphorylée de 48kD couplée a des ARN

transcrits par I’ARN polymérase Il [24].

1.4. Formes cliniques de I’atteinte rénale lupique:

En cas d’atteinte rénale, des anticorps et des composants du complément sont
habituellement présents dans les reins. Dans la plupart des cas, I'atteinte rénale se
développe dans les trois ans qui suivent le diagnostic de maladie systémique[25], et peut
étre a I'origine de toute une série d’anomalies, allant de la protéinurie asymptomatique ou
de I’hématurie microscopique avec une fonction rénale normale jusqu’au syndrome
néphrotique grave ou a linsuffisance rénale aigué. Des altérations modérées peuvent

survenir de facon intermittente. Plusieurs tableaux cliniques peuvent étre décrits [11].

1.5. Formes histologiques de I’atteinte rénale lupigue:

Sur le plan histologique, la nature de la lésion rénale provoquée par le lupus
érythémateux systémique est trés variable d’un patient a 'autre et peut résulter de divers
processus pathologiques. Il peut s’agir d’une néphropathie avec lésions minimes, d’une
glomérulonéphrite proliférative, d’'une glomérulonéphrite membraneuse, de lésions tubulo-
interstitielles et, dans certains cas, d’une thrombose vasculaire rénale[11]. Le systeme de
classification le plus habituellement adopté est fondé sur I’aspect anatomopathologique et a
été développé par I'Organisation mondiale de la santé (Voir annexe 5). Bien que cette
classification soit utile, différentes classes peuvent étre observés a des degrés divers chez un
méme patient, simultanément ou consécutivement, et la classification ne met 'accent que

sur les anomalies prédominantes [26].
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2. Sclérodermie systémique:

2.1. Définition et Mécanisme:

La Sclérodermie est une maladie rare au cours de laquelle peuvent survenir des
manifestations viscérales, en particulier vasculaires périphériques, digestives, cardio-
pulmonaires et rénales. Elle se caractérise par des anomalies de la microcirculation (plus

rarement de la macro circulation) et des lésions de fibrose cutanée et/ou viscérale [27].

La physiopathologie de la ScS est complexe et encore mal comprise, associant des

dysfonctionnements des cellules endothéliales, des fibroblastes et du systeme immunitaire.

Le dysfonctionnement des fibroblastes se caractérise par une activation incontrélée
favorisant un excés de synthése de protéines de la matrice extra-cellulaire. Les cellules
endothéliales synthétisent en excés de l’endothéline 1, vasoconstricteur puissant. Des
anticorps (Ac) anti-nucléaires sont détectables dans le sérum de la majorité des patients,
dirigés contre des protéines nucléaires. D’autres Ac reconnaissent les cellules endothéliales
et/ou les fibroblastes. Le stress oxydatif semble jouer un réle majeur dans la pathogénie de
la ScS. L'ensemble de ces anomalies pourrait étre associé a un terrain génétique

prédisposé[27].

2.2. Margueurs immunologigues:

Les Ac antinucléaires au cours des sclérodermies sont associés a des particularités
cliniques. lls permettent de faire un diagnostic différentiel entre une forme diffuse et une
forme limitée. Les Ac anti-centroméres et les Ac anti-7-2 RNP sont caractéristiques des
sclérodermies limitées (CREST). Dans les sclérodermies diffuses, les Ac les plus observés
sont les anti-topo-isomérase | (Scl70) et les anti—-ARN polymérase. Quant aux anti-U1 RNP,

Pm/Scl et Ku, ils sont associés aux syndromes de chevauchement[28].
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2.3. Formes cliniques de I’atteinte rénale sclérodermique:

L’atteinte de la réserve néphronique peut étre totalement muette cliniqguement comme
biologiquement[29]. Une microalbuminurie, une discréte élévation de la créatinine et ou une
hypertension sont observées dans prés de 50% des patients sclérodermiques, mais la plupart

ne progressent pas vers l'insuffisance rénale[30] [31] .

La crise rénale sclérodermique se développe chez 10 a 15% des patients, avec un
pronostic rénal comme vital engagé. Elle est plus fréquente chez les patients avec une forme

cutanée diffuse et survient quasi invariablement au début de la pathologie[32].

Elle est caractérisée par une oligo-anurie, une faible protéinurie, un développement
brutal d’une hypertension artérielle maligne (certains patients peuvent rester normo tendus

malgré I'atteinte rénale), des stigmates de microangiopathie thrombotique [32].

2.4. Formes histologigues de I’atteinte rénale sclérodermique:

Dans la sclérodermie systémique, les lésions classiques sont vasculaires avec
atteinte prédominante des artéres interlobulaires et des arteres arquées. Ces lésions sont
proches de celles présentes dans I’hypertension artérielle maligne. Macroscopiquement, la
capsule comporte des zones hémorragiques, des infarctus, et quelquefois des lésions de
nécrose corticale [33]. L’étude en microscopie optique permet d’observer un épaississement
important de I'intima par un tissu conjonctif lache et d’aspect mucoide. Une prolifération de
cellules myoépithéliales peut étre associée donnant alors un aspect en « bulbe d’oignon » et

peut conduire a la thrombose [34] [35] .

La fibrose adventitielle et périadventitielle permet de distinguer une crise rénale

sclérodermique d’une autre cause d’hypertension artérielle maligne. [36].
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IV. Rein et vascularites systémiques:

1. Vscularites a ANCA:

1.1. Définition:

Les vascularites associées aux ANCA (anticorps anticytoplasme des polynucléaires
neutrophiles) sont des maladies systémiques caractérisées par une inflammation
prédominante des petits vaisseaux [37]. Ces affections ont en commun une atteinte
vasculaire nécrosante et focale des petits vaisseaux, artérioles, veinules, et capillaires. Elles
résultent d’une interaction complexe entre facteurs génétiques et environnementaux dans
laquelle les ANCA jouent un réle pathogéne direct. Au niveau rénal, elles sont la cause la

plus fréquente de glomérulonéphrites rapidement progressives du sujet agé [37].

1.2. Classification:

La classification de Chapel Hill, actualisée en 2012, définit les VAA dans la
catégorie des vascularites des petits vaisseaux [38]. Elles sont caractérisées par une nécrose
de la paroi vasculaire, I’absence de dépodts de complexes immuns et la présence fréquente
d’anticorps dirigés contre deux antigénes du cytoplasme des neutrophiles (ANCA), les
antiprotéinases 3 (PR3-ANCA) ou les antimyéloperoxydases (MPO-ANCA). On en distingue
trois sous-types : la polyangéite microscopique (MPA), dans laquelle I’atteinte rénale est trés
fréquente et I'inflammation granulomateuse absente ; la granulomatose avec polyangéite
(GPA), anciennement maladie de Wegener, a laquelle s’associe une inflammation
granulomateuse des voies aériennes supérieures et inférieures ; la granulomatose
éosinophilique avec polyangéite (EGPA), anciennement Churg-Strauss, caractérisée par une
inflammation granulomateuse riche en éosinophiles, associée a un asthme et a une

éosinophilie [37].
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Vasculites des petits vaisseaux associés
aux complexes immuns
Vasculite a IgA
Vasculite cryoglobulinémique
Vasculite urticarienne hypocomplémentémique

Vasculites des moyens

vaisseaux Maladie des membranes basales
Polyartérite noueuse —
Maladie de Kawasaki

Vasculites des petits vaisseaux associés aux ANCA
Granulomatose avec polyangéite (GPA)
Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (EGPA)

| | Polyangéite microscopique (MPA)

Vasculites des grands vaisseaux
Artérite gigantocellulaire (GCA)
Maladie de Takayasu

Figure 10: Nomenclature de Chapel Hill révisée en 2012 [39]

1.3. Marqueurs immunologiques et Mécanisme:

Deux profils majeurs de spécificité des ANCA ont été identifiés et ont un intérét
clinique. Les ANCA de distribution cytoplasmique en immunofluorescence sont appelés c-
ANCA ; ils sont habituellement dirigés contre la protéinase 3 des granules neutrophiles. lls
sont typiquement présents au cours de la granulomatose de Wegener. L’autre type principal
d’ANCA, de distribution périnucléaire en immunofluorescence, est appelé p-ANCA et est
habituellement dirigé contre la myéloperoxydase granulaire. Ce type d’ANCA est
typiquement associé a la polyangéite microscopique, la glomérulonéphrite rapidement

progressive idiopathique et la maladie de Churg et Strauss [40].

Les vascularites a ANCA résultent d’une interaction complexe entre geénes et
environnement. Une étude récente retrouve des associations avec des variantes alléliques de
genes HLA et non-HLA [41]. Le terrain génétique semble plus associé au développement
d’un type d’anticorps (anti-PR3 ou anti-MPO) qu’a I’expression clinique sous forme de GPA

ou de MPA [37]. Classiquement, certaines infections sont associées aux VAA. Le portage
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nasal du staphylocoque doré est un facteur de risque bien identifié pour la récidive de
GPA[42]. Des analogies structurelles entre certaines séquences peptidiques de la bactérie et
la protéine PR3 conduisent par des mécanismes complexes a la production d’anti-PR3 [43].

De méme, certains médicaments peuvent favoriser la production d’ANCA [44].

Plusieurs modeles expérimentaux ont démontré le role pathogene direct des ANCA
[45]. La protéinase 3 (PR3) et la myéloperoxydase (MPO) peuvent étre exprimés a la surface
des neutrophiles lorsque ceux-ci sont activés (priming). Leur reconnaissance par les ANCA
provoque une activation des neutrophiles, initiant une cascade d’événements complexes,
dont I'augmentation de I'adhésion a I’endothélium vasculaire, la production de radicaux

libres de I'oxygéne et la libération d’enzymes menant aux dommages tissulaires (figure 11 )

[46].
P Meutrophiles exprimant PR3 et MPO au niveau
de leur cytoplasme
. Priming des neutrophiles, avec expression
.,r_ C b membranaire de PR3 et MPO
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Neutrophil o Y & Liaison des ANCA, circulants aux antigénes de
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Dommages tissulaires médiés par les neutrophiles
(radicaux d'oxygéne, enzymes)

Figure 11 : L’activation des neutrophiles (priming) par des stimuli, dont les infections,
conduisant a I’expression membranaire des protéines PR3 et MPO [37].
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1.4. Formes cliniques de I’atteinte rénale:

L’atteinte rénale est commune aux trois sous-types de vascularite. Elle se
manifeste le plus souvent par une glomérulonéphrite (GN) rapidement progressive, associant
une insuffisance rénale évoluant en quelques jours ou semaines, un sédiment actif (présence
d’érythrocytes glomérulaires ou de cylindres érythrocytaires et/ou de leucocytes) et une
protéinurie composée essentiellement d’albumine. Elle est souvent accompagnée de

symptomes généraux de types fievre et arthralgies [37].

L’hypertension n’est pas un signe majeur ; elle est présente chez environ la moitié ou
moins de la moitié de I’ensemble des patients. En cas de suspicion clinique de vascularite, il
importe de vérifier la fonction rénale et de rechercher par la bandelette urinaire la présence
de sang et de protéines et, par l'examen microscopique, la présence de cylindres

leucocytaires ou érythrocytaires [47].

1.5. Formes histologiques de I’atteinte rénale:

La Iésion histologique caractéristique est une atteinte glomérulaire sévere extra-
capillaire, avec nécrose fibrinoide des anses capillaires menant a la rupture de la membrane
basale et permettant une prolifération épithéliale et une accumulation de macrophages dans
la capsule de Bowman caractérisant le croissant cellulaire [37]. Des lésions d’age différent
peuvent étre observées, avec coexistence de modifications inflammatoires récentes et de
lésions chroniques. Un infiltrat inflammatoire du tissu interstitiel peut également étre
présent. La recherche de dép6ts d’immunoglobulines et de composants du complément par
immunofluorescence est typiquement négative, bien qu’ils puissent étre présents en petite
quantité [11]. On distingue les atteintes focales (plus de 50% de glomérules normaux) ; a

croissants (plus de 50% de glomérules avec croissants) ; mixtes ; scléreuses (plus de 50% de
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glomérules avec des lésions cicatricielles) [48]. Cette classification est corrélée au pronostic,

avec une survie rénale a un an de 93, 84, 69 et 50% respectivement [11].

2. Maladie de Goodpasture:

2.1. Définition et mécanisme:

La maladie de Goodpasture ou maladie des anticorps anti-MBG est une affection auto-

immune rare, appartenant a la famille des vascularites des petits vaisseaux [38].

Elle est médiée par des anticorps dirigés contre le domaine aminoterminal de la région
non collagénique (NCT1) de la chaine3 du collagéne IV, présent e essentiellement dans la
membrane alvéolaire et la membrane basale glomérulaire (la plupart des membranes étant
constituées de chaines o1 et «2). Cette distribution spécifique de la chdane &3 explique ainsi
la localisation des lésions du syndrome de Goodpasture [49-51]. La localisation au centre de
I’hélice collagénique de la chaine «3 indique qu’un facteur environnemental est nécessaire
pour exposer les épitopes au systeme immunitaire. Ainsi, plusieurs facteurs ont été
suspectés, notamment les infections et I’exposition aux toxiques [52] [53]. Le trigger
infectieux est représenté le plus souvent par des infections respiratoires hautes et basses
précédant la maladie [54]. Certains toxiques ont été incriminés, tels que le tabac, les
insecticides, les produits décapants et les vapeurs d’essence [55,56]. Il semble exister une
association avec certains groupes HLA (péjorative pour le HLA DRB1 15 et protectrice avec

les HLA DR7 et DR1) [57-60].

2.2. Margueurs immunologigues:

Le diagnostic positif repose sur l'association d'un tableau clinique évocateur et
d’anticorps Anti-MBG. Ces anticorps sont le plus souvent de type IgG ou IgG3 (mais parfois

IgA ou IgM) et représentent environ 1% du taux d’'immunoglobuline G (IgG) circulant [61,62].
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Leur apparition peut précéder de plusieurs mois les symptomes cliniques [63] et leur titre et
sous classe sont corrélés au pronostic de la maladie [61]. La présence d’anticorps peut
suffire a affirmer le diagnostic si la biopsie ne peut étre réalisée, cependant 10% des patients
n‘ont pas d’anticorps détectable, notamment, parmi ceux-la, les patients avec atteinte

pulmonaire isolée [64].

2.3. Formes cliniques de I’atteinte rénale:

80 a 90% des patients présentent une atteinte rénale, se présentant comme une GNRP.
Celle-ci est définie par une insuffisance rénale rapidement progressive évoluant en quelques
jours a quelques semaines, associée a une protéinurie glomérulaire, de rang néphrotique
dans moins de20 % des cas, et une hématurie parfois macroscopique [65,66]. La maladie a
anticorps anti-MBG représente 1 a 5 % des GN et environ 20 % des GNRP, dont les autres
étiologies sont les GN a complexes immuns et les vascularites a ANCA [67-69]. C’est une

GNRP agressive, caractérisée par une insuffisance rénale sévere.

2.4. Formes histologiques de I’atteinte rénale:

La ponction-biopsie rénale (PBR) est le plus souvent réalisée a visée diagnostique et
pronostique. L’étude histologique met en évidence la formation caractéristique de croissants
extra—-capillaires dans 95 % des cas. Le nombre de glomérules présentant des croissants
extra—-capillaires est corrélé au degré d’insuffisance rénale au diagnostic [70]. Ces croissants
sont le plus souvent d’age uniforme, contrairement aux autres causes de GNRP notamment
les vascularites a ANCA, présentant plus souvent un mélange de croissants cellulaires, fibro-
cellulaires et fibreux. Des zones de nécrose fibrinoide des capillaires glomérulaires sont
habituels. Un infiltrat inflammatoire est volontiers observé. L'examen en

immunofluorescence directe permet la détection de dépo6ts d’'immunoglobulines, et de C3.
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Leur distribution est classiqguement linéaire et continue, dessinant un ruban le long de la

MBG [71].

V. Rein et systeme du complément:

1. Définition et mécanisme:

Le systeme du complément est une cascade enzymatique étroitement régulée d'une
série de protéines plasmatiques importantes pour la défense immunitaire innée contre les
pathogénes et pour linitiation d'une réponse immunitaire adaptative [72,73].Dans des
circonstances normales, l'activation des différentes voies se produit suite a des agents
pathogenes et des auto-structures altérées. Chacune des voies d'activation du complément a
son propre mécanisme de reconnaissance. Pour toutes ces voies, l'activation de la séquence
terminale du complément conduit a la formation du complexe d'attaque membranaire (CAM).
Cependant, I'activation du complément peut également étre nocive et provoquer des lésions

tissulaires dans différents organes, tels que le rein [2].

Dans le tissu rénal, la cascade du complément peut étre initiée non seulement par des
composants du complément provenant de la circulation, mais également par des
composants de complément produits localement. Un réle pathogéne de l'activation du
complément peut étre observé dans les maladies rénales auto-immunes ainsi que dans les

maladies auto-immunes systémiques avec atteinte du rein [2].

2. Complément et lupus érythémateux systémigue:

Le réle du complément dans le développement du LES est complexe et paradoxal. En
effet, I'activation du complément par les Cl est cruciale pour le développement de la réponse

inflammatoire et les lésions tissulaires comme en témoigne la diminution du taux du
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complément dans le sérum des patients lupiques, alors que paradoxalement un déficit
héréditaire homozygote en certaines fractions de la voie classique du complément (C1, C4)

est clairement relié au développement du LES.

Ces déficits suggerent que les composantes précoces du complément ont un role
protecteur vis-a vis de la maladie lupique. Le composant C1q du complément semble jouer
un role majeur dans I’élimination des cellules apoptotiques de la circulation favorisant leur

phagocytose par les macrophages et la clairance des Cl [74,75].

3. Complément et glomérulonéphrite post streptococcique:

Les mécanismes tres probablement mis en jeu comportent tout d’abord un mimétisme
moléculaire entre les fractions des streptocoques et les composants structuraux du rein, et
le développement d’une réaction auto-immune conduisant a la formation de complexes

immuns comprenant des antigénes streptococciques dans les glomérules [76].

Au cours de la phase aigué de la glomérulonéphrite aigué post streptococcique, La
voie d’activation du complément prédominante est la voie alterne [77,78]. Cela est suggéré
par la présence de properdine dans les glomérules et le dépot de C3 qui précéde celui des

1gG.

De ce fait, les taux de C3 et de C5 sont bas, alors que ceux des composants précoces

de la voie classique (C1qg, C2 etC4) sont normaux ou faiblement diminués [79].

4. Complément et glomérulonéphrite membrano-proliférative:

Le systéme du complément est principalement impliqué dans les types | et Il de GNMP.
En GNMP type Il [80] plus de 80% des patients sont positifs pour le facteur néphritique

sérique C3 (C3NeF). Le C3NeF est un auto-anticorps dirigé contre la C3 convertase alterne
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(C3bBb). La présence de C3NeF est fortement associée a l'activation du complément et a une
réduction des niveaux de complément C3. Une diminution des niveaux de C3 réduira par la
suite également l'activité de la voie classique d’activation du complément et de celle de la
lectine. La découverte immuno-pathologique caractéristique de la GNMP est le dépot de C3
le long des parois capillaires glomérulaires en forme de ruban. Une consommation accrue de
complément entrainant une réduction des niveaux de complément avec une pathologie
rénale similaire peut étre trouvée chez les patients présentant des auto-anticorps dirigés

contre le facteur H. Il en va de méme pour les patients présentant un déficit en facteur H [2].

5. Complément et glomérulonéphrite extra-membraneuse:

Dans la néphropathie extra-membraneuse, |'autoantigéne ou peut-étre différents
auto-antigénes ne sont pas bien définis chez I'hnomme. Une controverse existe également
concernant le mécanisme de dépot des complexes immuns dans l'espace sous-épithélial.
Des antigenes exogenes de la circulation pourraient se déposer dans I’espace sous-épithélial
et la liaison ultérieure des anticorps conduit alors a la formation de complexes immuns.
L’antigene pourrait étre un élément endogene du compartiment sous—épithélial. En théorie,
ces complexes immuns peuvent activer la voie classique du systéeme du complément

conduisant a des lésions tissulaires [81].

VI. Margueurs immunologiques:

1. Anticorps anti-nucléaires:

1.1. Historique:

Appelés initialement facteurs antinucléaires, les anticorps anti-nucléaires (AAN) ont été
découverts indirectement en 1948 suite a l'observation in vitro du phénoméne de

nucléophagocytose par HARGRAVES sur le myélogramme d’un malade souffrant de LES .
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Il s’agit d’un polynucléaire neutrophile ayant phagocyté le noyau préalablement altéré
de n’importe quelle autre cellule. Le responsable des lésions du noyau phagocyté est un
facteur soluble puisqu’on en reproduit I'effet en baignant des cellules normales dans un
sérum pathologique. A I’origine de la cellule de Hargraves, appelée également cellule LE, on

trouve les AAN [82].

Ces anticorps antinucléaires (AAN) peuvent étre dirigés contre toute structure du
noyau (acides nucléiques, protéines ou complexes formés des deux), mais seul un nombre

limité d’entre eux a une réelle valeur diagnostique et/ou pronostique[83].

Aucun AAN ne signe par sa seule présence un diagnostic. L'interprétation de celle-ci
doit toujours tenir compte des manifestations cliniques et biologiques associées. A I'inverse,
I’labsence d’une spécificité autoanticorps ne peut récuser le diagnostic d’une affection
particuliere, des lors que le tableau en est hautement caractéristique et que tout autre

diagnostic a été écarté avec soin [83].

1.2. Méthodes de détection des AAN:

Deux méthodes sont habituellement utilisées pour rechercher les AAN:
I'immunofluorescence indirecte (IFl), et '’enzyme linked immunosorbent assay (ELISA). De
maniere générale I'IFI est considérée comme une méthode trés sensible, mais peu
spécifique, alors que I’ELISA, qui permet de détecter les anticorps spécifiquement dirigés

contre des nucléoprotéines bien caractérisées, est plus spécifique mais moins sensible.

Au vu de sa grande sensibilité, I'lFI est utilisée comme test de dépistage; en cas de
positivité, il se poursuit par une étape d’identification grace aux techniques

immunoenzymatiques, types , immunodot, immunoblot ou autres, et dont I'objectif est la
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caractérisation des auto-anticorps plus spécifiquement associés

auto-immunes (Figure12) [84].

Recherche d’ANA (1/80)
(IFI sur Hep-2)

|
Titre < 1/80 Titre 1/80-1/160
Négatif homogéne : anticorps anti-dsDNA

a certaines pathologies

Titre = 1/320

moucheté: anticorps antinucléoprotéine

Anticorps anti-dsDNA

(ELISA)
Négatif Positif
Anticorps

antinucléosome

v

Anticorps antinucléoprotéine
(ELISA)

l

: ¢

Négatif Positif

¢

Spécificités
SSA, SSB, RNP.
SM, 5¢cl-70, Jo-1
(ELISA)

Figure 12 : Démarche diagnostique pour la recherche et I'identification des AAN [84]

e L’immunofluorescence indirecte (IFi)

L'immunofluorescence indirecte (IFl) est la technique de référence pour le dépistage

des AAN. Elle repose sur l'utilisation de cellules HEp2 (Human Epithelial cell line type 2),

dérivées d’une lignée tumorale (carcinome laryngé) dont les structures nucléaires sont

reconnues par les Ac du patient[85]. Ces cellules offrent I’avantage de présenter de multiples

mitoses, utiles a I'interprétation et a I'identification des différents types d’auto-Ac [86,87].

En pratique, les lames sur lesquelles ont été cultivées les cellules HEp-2 sont incubées avec

le sérum du patient a des dilutions croissantes. Les Ac fixés sur ces cellules sont ensuite

révélés grace a un conjugué anti-lgG humaine couplé a un fluorochrome. La lecture des

lames et leur interprétation se font a I'aide d’'un microscope a fluorescence. Le seuil de
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détection (ou de positivité) utilisé est généralement de 1/160 éme chez I'adulte et 1/80éme

chez I'enfant [24].

Les différents types de fluorescence correspondent généralement a différentes
spécificités (cibles) des anticorps du patient pour des composants cellulaires, qui sont eux-
mémes associés a différentes connectivites (TableauXVIl). Par exemple, I'aspect homogéne
est typiquement associé a la présence d’anticorps anti-dsDNA (double-stranded DNA)
(figure14), trés évocateurs d’un lupus érythémateux systémique, alors que [l'aspect
moucheté correspond a la présence d’auto-anticorps connus sous le terme d’ENA
(extractable nuclear antigens) (figurel3) rencontrés dans de nombreuses maladies auto-
immunes. On décrit parfois aussi une fluorescence de type nucléolaire rencontrée

notamment dans un contexte de sclérodermie [84].

Figurel 3 :Fluorescence mouchetée [88] Figure 14:Fluorescence nucléaire homogéne [88]
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Tableau XVII : Aspect des anticorps antinucléaires sur cellules HEp-2 [84]

Homogeéne dsDNA, histone Anti-ADN LES
natif, anti-histone, anti-
nucléosome
Moucheté : - grossier -RNP, Sm -Connectivite mixte, LES
-moyen -SSA, SSB -Sjoégren, LES
—fin -Scl70 -Sclérodermie
—discret -centromere -CREST
Nucléolaire ARN polymérasel, Anti-PM/Scl Sclérodermie

e La méthode ELISA :

L’ELISA, également appelée EIA (enzyme immuno assay), est une technique de
détection immunoenzymatique des complexes antigenes-anticorps d’intérét et cela grace a
une réaction colorée produite par I’action d’'une enzyme préalablement fixée a un anticorps
Oou a un antigene sur un substrat. L’intensité de la coloration obtenue, mesurée par
spectrophotométrie, est proportionnelle a la quantité d’enzyme présente et donc a la
concentration d’anticorps ou d’antigene recherchés. Le résultat peut étre exprimé de
maniere qualitative, ou semi-quantitative par comparaison de la densité optique de
I’échantillon avec celle d’une série de calibrateurs, ou quantitative si I’on utilise une gamme
étalon (solution de concentration connue de l'analyte). Le seuil de détection des ELISA

guantitatives est de I’ordre du pmol/L ou ng/L [89,90].

o La méthode immunodot/blot :

C'est une méthodologie utilisée pour [I'identification d’anticorps anti-antigénes

nucléaires solubles, déposés sous forme de gouttes et fixés sur des bandelettes de
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nitrocellulose. Les bandelettes sont ainsi incubées avec le sérum du patient étudié (Figure 15

) [91].

Comme I’ELISA, la technologie Immunodot ou blot est la seconde étape pour la

confirmation de la spécificité antigénique des différents AAN.

Figure 15: Représentation schématique de la technigue d’immunodot

2. Les ANCA:

2.1. Historigue:

Les ANCA constituent une famille d'auto-anticorps dirigés contre des antigenes du
cytoplasme des neutrophiles, cellules-clés du processus inflammatoire au cours des
vascularites. Ils ont été décrits pour la premiére fois en 1982 dans le sérum de huit malades
souffrant d'une glomérulonéphrite extracapillaire nécrosante. L'association avec la maladie
de Wegener a été décrite en 1985 et avec la polyangéite microscopique en 1988. Des lors, de

nombreuses études ont tenté de préciser l'utilité des ANCA dans le diagnostic et le suivi des

vascularites [92].
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2.2. Méthodes de détection des ANCA:

e Détection par immunofiuorescence (IF)

En pratique courante, le dépistage des ANCA se fait par IF. Le sérum du patient est
incubé avec des neutrophiles normaux humains fixés a I'éthanol et leur fluorescence se
répartit de deux maniéres principales : classique ou cytoplasmique (c-ANCA) définie par un
aspect diffus, finement granuleux (fig.16) ; périnucléaire (p—~ANCA), d'aspect homogeéne,
d'épaisseur variable, condensé autour du noyau (fig.17). Les p-ANCA fortement positifs
peuvent simuler une fluorescence nucléaire. Dans ce cas, la différenciation avec les anticorps
anti-nucléaires (ANA) se fait en utilisant des granulocytes fixés au formaldéhyde, donnant
ainsi aux p-ANCA un aspect c-ANCA. L'aspect AAN est annulé. Des aspects atypiques
peuvent parfois se rencontrer, tels que la fluorescence de type x-ANCA (fluorescence
périnucléaire fine qui peut étre distinguée des p—-ANCA car elle devient négative lorsque les

granulocytes sont fixés au formaldéhyde, alors qu'elle reste périnucléaire sur une lame fixée

au méthanol) [92].

Figure 16: Aspect c—ANCA a I'lF Figure 17: Aspect p—~ANCA a I'lF
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o Détection des antigénes spécifiques par ELISA

Lorsque les ANCA sont positifs a I'immunofluorescence, on effectue un ELISA afin
d’identifier les antigénes spécifiques contre lesquels sont dirigés les ANCA. Les antigénes
correspondants sont des enzymes contenus dans les granules primaires ou secondaires des
granulocytes neutrophiles et dans les lysosomes des monocytes. En pratique, seuls deux
anticorps, dont la signification clinique est claire, sont recherchés. Ce sont les anticorps
anti-protéinase 3 (anti-PR3) et les anticorps anti-myélopéroxidase (anti-MPO). La protéinase
3 et la myélopéroxidase sont deux enzymes, localisées dans les granules azurophiles des
neutrophiles et dans les lysosomes peroxydase-positifs des monocytes, qui ont une activité
antimicrobienne. Chez les patients avec vascularite a ANCA, plus de 90% des c-ANCA sont
dirigés contre la PR3, alors qu’environ 80-90% des p-ANCA reconnaissent la MPO[93]. Une
spécificité MPO est retrouvée dans moins de 10% des fluorescences d’aspect c—-ANCA. Des p-

ANCA avec une spécificité PR3 sont encore plus rares.

e /mmunodot / Dot blot

Enfin, le Dot blot, ou immunoblot, qui est une technique rapide et peu onéreuse, peut
étre retenu pour un diagnostic d’urgence au « coup par coup » [94], il permet une étude
qualitative par la recherche des cibles antigéniques sans les quantifier. Cependant, du fait
d’un défaut de sensibilité du Dot blot, il est préférable de confirmer un résultat négatif par

un test Elisa plus sensible.
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3. Les anticorps anti-MBG:

3.1. Cible antigénique:

La membrane basale glomérulaire est formée de plusieurs constituants dont le
principal est le collagene IV et d’autres protéines ou macromolécules, comme la laminine, la

fibronectine, I’entactine ou des protéoglycanes.

Les anticorps anti-membrane basale glomérulaire (anti-MBG) sont dans la grande
majorité des cas, des auto-anticorps dirigés contre la molécule de collagene de type IV et
sont principalement retrouvés dans le sérum de patients atteints de syndrome de

Goodpasture [95].

3.2. Méthodes de détection:

La mise en évidence d’anticorps anti-MBG circulants ou dans le rein apres biopsie
rénale est indispensable au diagnostic de syndrome de Goodpasture. Dans le sérum, les
anticorps anti-MBG peuvent étre détectés en immunofluorescence indirecte sur substrat de
rein de primate. La MBG est marquée de facon linéaire, avec ou non marquage de la capsule

de Bowman.

Cette technique par IFl est spécifique mais manque de sensibilité (85 %). Les
techniques ELISA, utilisant le domaine NC1 de la chaine &3 (IV) purifié ou recombinant, ont

I’avantage de fournir des résultats quantitatifs, utiles pour le suivi du traitement.

L'immunodot est un test rapide, qualitatif ou semi-quantitatif, adapté a un diagnostic

d’urgence pour la recherche des Ac anti-MBG [96].
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4. Le complément:

4.1. Historigue:

Le systéme du complément (SC) a été découvert a la fin des années 1890. Il est alors
décrit comme un composant thermolabile du sérum, qui possede des propriétés
antimicrobiennes, capable de complémenter [I'action des anticorps. Depuis, les
connaissances ont évolué et il est désormais établi que ce systeme fait partie intégrante du
systéme immunitaire inné. Le SC fait référence a un ensemble de protéines sériques qui
jouent un role primordial dans I'immunité innée : elles permettent a I’hote de se défendre
contre les pathogénes ; elles participent a I’élimination de ses propres cellules en condition

d’apoptose [97].

Les protéines du complément sont synthétisées pour la plupart dans le foie sous forme
inactive. Le systéme du complément comprend des protéines plasmatiques (composants et

protéines régulatrices) et des protéines membranaires de régulation [98].

4.2. Méthodes de détection:

La détection d’une diminution quantitative d’une ou plusieurs fractions se fait par

dosage pondéral par néphélométrie, immuno-diffusion radiale, ou par ELISA.

Cette diminution peut traduire I’activation in vivo de la voie classique si C2, C4 et C3
sont abaissés. L'activation isolée de la voie alterne induit une diminution des taux de C3 et
de facteur B sans modification des taux de C2 et C4. Cependant, une activation majeure de
la voie classique peut s'accompagner d'un recrutement de la voie alterne, amplifiant la

consommation de C3 [98].
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B. Discussion de nos résultats

I. Données sociodémographiques:

1. Age:

La moyenne d’age dans notre étude (37,3 ans) est en accord avec plusieurs séries de la
littérature qui rapportent des moyennes comprises entre 28,3 et 46,5 ans, elle est plus

proche de celle rapportée par I’étude de S. Azangué et al (Tableau XVIII).

Tableau XVIII : Moyenne d’age des patients selon les différentes séries

Série (année) Nombre de cas Moyenne d’age
N. Ahmed et al, (Sudan), 2017 [99] 62 31
F. Elessawi et al, (Egypte), 2018 [100] 50 28,3
S. Azangué et al, (Mali), 2020 [101] 82 40
Akli et al, (Fés,Maroc), 2013 [102] 30 46,5
Notre étude 160 37,3

2. Sexe:

La prédominance féminine constatée dans notre série est retrouvée dans la quasi-
totalité des séries. Le sex-ratio Femme/Homme varie de 1,1 a 15,7. Celui de notre étude

étant le plus bas, proche de celui de I’étude de Akli et al (Tableau XIX).

Cette prédominance peut étre expliquée par I'influence des facteurs hormonaux sur le

systéme immunitaire. En effet, les cestrogénes par exemple, stimulent la réponse
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immunitaire humorale alors que la progestérone et les androgénes exercent un effet

suppresseur sur la réponse immunitaire [103].

Tableau XIX: Sex-ratio selon les différentes études

N. Ahmed et al, (Sudan), 2017 [99] 62 14,2
F. Elessawi et al, (Egypte),2018 [100] 50 15,7
S.Azangué et al, (Mali),2020 [101] 82 2,9
Akli et al, (Fes, Maroc), 2013[102] 30 1,5

Notre étude 160 1,1

II. Données immunologiques:

1. Résultats généraux du bilan immunologique:

1.1. Résultats des auto-anticorps:

Nos résultats montrent des AAN positifs chez 30,6% des patients. Ce résultat est

comparable a ceux de la littérature, qui varient entre 25 et 88 % [6].

La présence des ANCA était notée chez 4 a 22% des cas selon les différentes séries de
la littérature. Nos résultats vont de pair notamment avec la série malienne de S. Azangué et

al .

La détection des Ac anti-MBG était positive chez 2,5% des cas dans notre étude ainsi

que dans les séries de B. Levy et al et de Beauvillard et al.
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Tableau XX : Fréguence des auto-anticorps selon les différentes séries.

Séries B.Levy et al |Beauvillard et | Es-qalli et al | El Fehmi et al |S. AZANGUE et | Notre étude
Royaume- al Marrakech, Marrakech, al
Uni France Maroc Maroc Mali
[104] [105] [106] [107] [101]
AAN _ 35,5% _ 25,4% 88,16% 30,6%
ANCA 4,7% 8,5% _ 22,22% 15,79% 15%
Anti-MBG 2,5% 2,5% 3,7% 6,3% _ 2,5%

1.1.1. Spécificités des anticorps antinucléaires retrouvés:

Les AAN constituent un marqueur biologique quasi-constant du LES. Les Ac anti-DNA,
dont la spécificité pour le LES est mieux définie, voient leur fréquence varier selon les séries,
de 37 a 64%. Dans notre série, ces Ac étaient présents chez 20,6% des patients. Ce taux est
plus bas que celui décrit dans la littérature. Les Ac anti-nucléosome étaient notés dans 6,3%
des cas. Ce résultat est en accord avec celui des études de Chakar et al et Ahmed et al , qui
rapportent une fréquence variant de 0,69 a 26 %. Les Ac anti-Sm et anti-RNP sont retrouvés
respectivement dans 6,3% et 1,9% des cas dans notre série. Ce résultat est inférieur a celui
rapporté par les autres études (tableau XXI). L’Ac anti-SSA était détecté chez 6,3% des
patients de notre série, ce qui est également en accord avec la série de Chakar et al [108].
Les Ac anti-SSB étaient notés chez 3,8% de nos patients. Leur fréquence est en dessous de
celle rapportée par la littérature. Le taux d’Ac anti-histones dans notre série (3,8%), est

comparable a celui observé dans la série de Chakar et al, étant le plus proche (0,69%).
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TableauXXIl : Fréquence des spécificités des anticorps antinucléaires selon les différentes

séries
Séries Chakar et al | S. AZANGUE et al Ahmed et al Notre étude
Rabat, Maroc Mali Sudan
[108] [101] [99]
Anti-DNA 37,04% 64% 53,7% 20,6%
Anti- 0,69% - 26,8% 6,3%
nucléosome

Anti-Sm 8,33% 29% 17,1% 6,3%
Anti-SSA 8,33% 27,5% 24,4% 6,3%
Anti-SSB 6,94% 11% 7,3% 3,8%
Anti-histone 0,69% - 17,1% 3,8%
Anti-Sm/RNP 9,02% - 19,5% 3,1%
Anti-RNP - 26% - 1,9%
Anti-centromere 3,74% - - 0,6%
Anti-PMScl - - 2,4% 0,6%

1.1.2. Spécificités des ANCA:

Le dosage des ANCA représente un outil particulierement intéressant pour le
diagnostic et le suivi évolutif des vascularites des petits vaisseaux. Bien que les cibles
antigéniques de ces auto-anticorps soient multiples, seul la protéinase 3 (PR3) et la
myéloperoxidase (MPO) ont une importance clinique. La recherche des ANCA par
immunofluorescence et ELISA combinée est associée a une excellente spécificité (95%) et

sensibilité (80-90%) dans les formes diffuses de la maladie [102].

Dans notre série, les aspects p—~ANCA et c-ANCA étaient présents, respectivement,
dans 8,8% et 6,3% des cas avec détection des anti-MPO dans 5% des cas et des anti-PR3

dans 2,5% des cas. Les résultats sont différents d'une étude a une autre (tableau XXII).
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Tableau XXII : Fréguence des spécificités des ANCA selon les différentes séries

Es—qalli et S. Beauveillard | Maillefert | Fischer | Galeazzi | El Fehmi et | Notre
al AZANGUE et al et al et al et al al étude
Marrakech, et al France France Etats— | Europe | Marrakech,
Maroc Mali [105] [109] Unis [111] Maroc
[106] [101] [110] [107]
p-ANCA 3,7 0 0,5 2,2 6,25 - 11,1 8,8
c-ANCA 9,3 3,7 3,5 0 2,5 - 11,1 6,3
Anti- - - 0,5 - - 9,3 - 5
MPO
Anti- - - 3 - - 1,7 - 2,5
PR3

1.2. Résultats du complément:

La prévalence de I’hypocomplémentémie (C3 et/ou C4) varie entre 42,8 et 86% selon

certaines séries (tableau XXIIl). Dans notre série, parmi les 155 patients testés, une baisse du

complément a été notée dans 44,5% des cas, avec un déficit combiné en C3 et C4 dans 18,8

% des cas, un déficit en C3 seul dans 23,8 % des cas et un déficit en C4 seul dans 1,9% des

cas.
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Tableau XXIlll: Fréquence de I’hypocomplémentémie selon les séries

El Fehmi et al, Maroc, 2020 63 42,8
[107]
Nazarinia et al,Iran,2008 410 47,8
[112]
Tikly et al, Sud d’afrique, 111 61,2
1996 [113]
Ramos-Casals et al, 597 62

Espagne, 2004 [114]

Wadee et al, sud d’Afrique, 226 65
2007 [115]
Penaranda et al, Colombie, 84 68
2013 [116]
Rami et al, Maroc, 2015 74 71,9
[117]
Chang et al, Taiwan, 1995 61 77
[118]
Beyan et al, Turquie, 2007 115 86
[119]
Notre étude 160 44,5
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2. Bilan immunologigue et données sociodémographigues:

La présence des AAN et anti—-DNA est élevée chez les femmes avec une présence,
respectivement, dans 81,6% et 84,8% des cas. Le pic de fréquence se situe au niveau de la
tranche d’age 17 a 30 ans soit 51% des cas pour les AAN et 54,4% pour les anti-DNA. Ce
résultat est similaire a celui de I’étude Algérienne [120] ou la fréquence la plus élevée est
observée chez les malades de sexe féminin et ceux agés de 20 a 40ans. Une étude réalisée
sur la population chinoise a rapporté que les malades agés de 20- 30 ans et 40-50 ont plus
de susceptibilité a exprimer des AAN [121].

Selon une étude espagnole [122], les ANCA prédominaient chez les patients de sexe
masculin a I’encontre des résultats de notre série ou la fréquence des ANCA était élevée chez
les patients de sexe féminin. Des résultats similaires a ceux de notre étude ont été notés
dans le travail de Da Cruz et al [123] avec une prédominance féminine a 68%.

D’autre part, lors des études précédentes, les ANCA ont été détectés essentiellement
chez des patients ayant un dge moyen qui varie de 38 a 54 ans. Cela va de méme avec les
résultats de notre étude.

Quant aux anticorps anti-MBG, notre étude a révélé une fréquence élevée chez les
patients agés de 31 a plus de 50 ans avec une prédominance féminine.

Dans les travaux de Fischer et al [110] et Alchi et al [124] les mémes résultats ont été

obtenus avec un age moyen de 52,8 et 51,7 ans.
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3. Bilan immunologique selon les pathologies associées:

3.1. LES:

Les anticorps antinucléaires constituent un marqueur biologique quasi constant du
lupus érythémateux systémique et de la néphropathie lupique. Cette anomalie constitue a
elle seule le onziéme critére de classification de I’ACR. Ceci est confirmé par plusieurs

études notamment celle de En-nasri et al [125] avec une présence des AAN a 80,48%.

Une fréquence similaire était constatée dans notre série (77,6%), ainsi que dans une

étude pakistanaise (79%) [126].

Les anticorps anti-DNA natifs sont présents dans 70 % chez les patients lupiques a un
moment quelconque de I'évolution (66 % des patients ayant un lupus actif avec un
pourcentage plus élevé chez les patients lupiques ayant une atteinte rénale active 86 %)
[127]. La fréquence des anticorps anti DNA dans notre étude (60,9%) était similaire a celles
retrouvées dans les autres séries et qui varient entre 61 et 82,5% [125,128,129]. Dans une

étude émirienne cette fréquence a atteint 100% [130].

Les Ac anti-nucléosomes représentent un bon marqueur du LES. En effet, 56 a 88 %
des patients atteints du LES ont de tels Ac au moment du diagnostic, avant tout traitement
par corticoides ou autre immunosuppresseur [21,131,132]. Dans notre étude, ce marqueur

était présent seulement chez 21,7% des patients ayant un LES.

Les Ac anti-Sm constituent un des critéres biologiques du diagnostic du LES. IlIs sont
peu sensibles mais généralement trés spécifiques da la maladie [88]. Leur prévalence varie

au cours du LES selon les populations étudiées mais surtout selon les techniques utilisées.
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Les Ac anti-Sm sont notés avec une prévalence assez élevée chez les patients ayant
des manifestations rénales. lls étaient présents chez 21,7% des cas de LES. Cette fréquence

est comparable a celle retrouvée chez une population afro-américaine[133] qui était a 24%.

les Ac anti-RNP sont également décrits au cours du LES avec une fréquence variant
entre 20 a 47 % [19,84,23]. Une série espagnole [25] a noté la présence des Ac anti-RNP
chez 13% des patients, alors que dans notre étude cette fréquence ne dépasse pas 6,5% des

patients atteints du lupus.

les Ac anti-SSA sont rapportés au cours du LES avec une fréquence variant de 20 a
66% selon les séries [133-138], les plus fortes prévalences étant enregistrées dans les séries
ayant utilisé des techniques immuno-enzymatiques de type Elisa ou immunodot. Dans notre
série, les Ac anti-SSa étaient présents dans 21,7% des cas. Ce résultat est en accord avec les

séries de la littérature.

Les Ac anti-SSB sont particulierement présents au cours du SGS primitif avec un
pourcentage de 60 a 80 % [24,134], alors que leur fréquence dans le LES est variable selon
les séries de 7 a 36% [25,133,135,137]. Le résultat de notre série était a 13%. Il est

comparable a celui d’une étude tunisienne [134] ou la fréquence des Ac anti-SSb était a 14%.

Les Ac anti-histones figurent parmi les Ac les plus fréquents dans le LES [22]. lls sont
détectés avec une fréquence variant de 30 a 70 %, voire 80% en phase active de la maladie
[24]. lls se voient de maniere pratiquement constante au cours du lupus induit [139]. Notre
résultat était plus bas que celui décrit dans la littérature puisque les anti-histones étaient

présents seulement chez 10% des patients atteints de LES.

L’hypocomplémentémie est tres fréquente au cours du lupus avec atteinte rénale, elle
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s’observe également chez la moitié des cas de lupus sans atteinte rénale [12]. Le dosage du
complément total et des fractions C3 et C4 fait classiqguement partie des examens de
surveillance immunologique du lupus. En fait, il s’agit au mieux d’un marqueur devant faire
redouter une atteinte rénale lorsqu’il s’abaisse. La baisse du taux du complément est
fréquemment observée avec les formes prolifératives de la néphropathie lupique [140]. Une
dégression persistante du C3 a été associée a la progression de l'atteinte rénale dans
certains groupes de patients, mais pas tous. L’hypocomplémentémie C3 ou C4 est un facteur
prédictif de I’exacerbation de la néphrite lupique [141]. Une étude prospective réalisée par
Moroni a noté une baisse du taux plasmatique du C3 et C4 respectivement dans 80 et77%
des 228 patients atteints de néphropathie lupique. Dans cette série il a été constaté qu’un
taux normal de C3 et C4 avait une valeur prédictive négative pour développer une atteinte
proliférative [89]. Pourtant, dans notre étude, 8 patients (9,5%) ayant un taux normal de C3

et C4 avait une néphropathie lupique.

Une hypocomplémentémie C3 C4 a été notée dans 80% des cas. Cela peut traduire une
poussée lupique chez nos patients au moment du bilan et par conséquent, une
consommation par la voie classique qui induit un déficit acquis et transitoire en C3 et C4.
L’étude de Rami et al a montré une fréquence élevée (59,4%) chez les patients ayant une
hypocomplémentémie C4, ce qui peut étre expliqué par une consommation par la voie

classique ou par un déficit partiel en C4 (Tableau XXIV).
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Tableau XXIV : Fréquence de I’hypocomplémentémie chez les patients lupiques selon les

séries
Rami et | Al Arfaj | Rabbani | Narayanan | Moroni Notre
al et al et al [ etal [142] | et al étude
[117] [99] [126] [143]
Hypocomplémentémie | 12,5% 45,4% 86% 92,3% 80% 36,8%
C3
Hypocomplémentémie | 59,4% 42,2% - 84,6% 77% 0
C4
Hypocomplémentémie | 28,1 - - - - 80%
C3C4

Les ANCA peuvent aussi étre détectés en cas de LES selon plusieurs études[144-146]
avec un pourcentage allant de 17 a 37,3%,ce qui reste assez proche a celui retrouvé dans

notre étude (16,7%).

3.2. Vascularites a ANCA:

La découverte d'autoanticorps dirigés contre les constituants du cytoplasme des
polynucléaires (ANCA) représente un grand progres dans la compréhension de ces
vascularites. lls sont détectés avec une grande fréquence chez les malades atteints de
vascularites nécrosantes primitives, systémiques ou localisées au rein. Leur valeur
diagnostique et pronostique est certaine. Leur sensibilité diagnostique est trés grande pour
la granulomatose de Wegener, le syndrome de Churg et Strauss, la polyangéite
microscopique, quoique leur présence ne soit pas constante dans les vascularites primitives
et que l'augmentation de leur taux chez des malades ne signe pas obligatoirement une

rechute[147].
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Dans notre étude, les ANCA étaient présents dans 45,8% en cas de vascularite a ANCA,
alors qu’une étude serbe faite a Belgrade [148] a montré une fréquence plus élevée des

ANCA a77,7% .

20% des patients ayant une spécificité c-ANCA avaient une granulomatose avec
polyangéite ce qui reste inférieur aux résultats des autres séries, alors que 57% des patients
avec p-ANCA avaient une polyangéite microscopique. Ce résultat concorde avec les autres

séries de la littérature dont les pourcentages varient de 45 a 71% [149] (Tableau XXV).

Tableau XXV : Spécificité des ANCA selon le type des vascularites a ANCA dans les

différentes séries.

Granulomatose avec polyangéite Polyangéite microscopique
Séries Noel Akli et Miloslavsky | Notre Noel Akli et | Miloslavsky Notre
[147]1 | al[102] et al[149] étude [147] al[102] et al[149] étude
c- 60% 100% 75% 20% 25% _ 12% 0
ANCA
p- 15% _ 9% 7,1% 45% 71,4% - 57,1%
ANCA

3.3. Maladie de Goodpasture:

Lors d’une étude francaise[105], pour cing patients chez qui des auto-Ac anti-MBG ont

été mis en évidence, le diagnostic de maladie des anti-MBG a été posé pour quatre d’entre

eux, soit 80%. Un résultat assez proche a été noté dans une étude également francaise [64]

avec 89% des cas ayant des Ac anti-MBG positifs.

Cependant, dans notre étude, seulement 2 patients, soit 50% des cas ayant des Ac

anti-MBG positifs avaient une maladie a Ac anti-MBG, tandis qgu’un patient avait une

vascularite a ANCA et un autre avait une vascularite a Ig A.
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De plus, I'association entre la maladie de Goodpasture et ANCA rapportée dans
plusieurs études demeure inconstante. Elle est présente a 23 % dans la série de Beauvillard et
al[105], avec une prédominance d’ANCA de type p~-ANCA/MPO+. De méme pour |’étude de
Yang et al [150] ou I’association maladie de Goodpasture/ANCA était présente dans 30,7%
avec prédominance des spécificités MPO. On a noté une absence de cette association chez

les patients de notre série.

lll. Forces et limites de I’étude:

e Forces:

- Dans les limites des données scientifiques disponibles, notre étude représente la 1ére
au plan régional et national, qui a porté sur I'intérét des explorations immunologiques en

néphrologie notamment dans les atteintes rénales auto-immunes.

- L’étude a permis d’établir des corrélations entre des parameétres immunologiques et
les différentes pathologies rénales retenues sur la base des données cliniques et
paracliniques.

e Limites:

- La recherche des différentes spécificités auto-anticorps ainsi que le dosage du
complément sérique n’ont pas été réalisés chez la totalité des patients de notre série, ce qui

risque de sous-estimer ou de surestimer la réelle fréquence de ces marqueurs.

- Notre population d'étude était basée sur un groupe de patients adultes, ce qui ne

traite pas la population pédiatrique avec ses particularités.

- Pour certains cas, nous étions dans I’obligation de retenir un diagnostic histologique

par manque des autres renseignements cliniques et/ou paracliniques.
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Recommandations

ey
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La maitrise de la qualité des analyses immunologiques, comme de tout examen
biologique, implique, entre autres, la maitrise de la phase pré-analytique qui comporte la
réalisation, le conditionnement et le transport du préléevement. Cette phase est soumise a
des conditions strictes qui visent a ne faire subir aucune modification quantitative ou

qualitative a I’échantillon biologique, susceptible de modifier le résultat attendu.

Au cours du LES, existent de véritables marqueurs biologiques souvent utiles au

clinicien pour confirmer le diagnostic et évaluer I’évolutivité et le pronostic de la maladie :

e Marqueurs diagnostiques :

- Recherche systématique d’AAN et anti-DNA.

- ldentification des spécificités anti-ENA : anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA et anti-SSB.

- Recherche d’Ac anti-nucléosomes en cas d’anti-DNA négatifs notamment quand
I’aspect des AAN est de type anti-chromatine (homogéne).

- Recherche d’Ac anti-SSA, indiquée chaque fois que le contexte clinique est
évocateur du LES méme si le dépistage des AAN est négatif.

- Dosage des fractions du complément sérique : C3 et C4.

e Marqueurs d’évolutivité :

- Les Ac anti-DNAn.

- Les Ac anti-nucléosomes.

- Le dosage des fractions du complément : C3 et C4.

- les Ac anti-C1q et anti-x-actinine en cas d’atteinte rénale.

Au cours des vascularites des petits vaisseaux, l'atteinte rénale revét des expressions
cliniques diverses. Il s’agit le plus souvent d'une GNRP, véritable urgence diagnostique et

thérapeutique. Parfois, le tableau rénal est plus discret. Ce mode d'expression de la
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vascularite rénale souligne l'importance de la biopsie rénale, méme en présence d'une

protéinurie modérée et d'anomalies mineures du sédiment urinaire.

La recherche de manifestations extra-rénales, le dosage et le typage des ANCA, ainsi

que la biopsie rénale sont des éléments indispensables au diagnostic.

La détection des ANCA et de leurs cibles antigéniques nécessite une démarche
diagnostique et une stratégie standardisée bien codifiée associant les différentes techniques,

I’lFI, ’ELISA et I'lmmunodot.

Dans tous les cas, seul un bon dialogue clinico-biologique est garant d’'une meilleure
interprétation de ces différents marqueurs d’une part, et I’établissement d’une meilleure

concordance immuno-clinique d’autre part.
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Conclusion

(SO
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Sur le plan clinique, les données de notre étude rejoignent celles de la littérature en ce

qui concerne la prédominance féminine, I’dge relativement jeune de la population étudiée.

Le LES est la pathologie la plus fréquente chez les patients de notre série suivi par les

vascularites a ANCA.

Les AAN constituent le marqueur essentiel de I'auto-immunité au cours du lupus, avec
une association significative entre I'atteinte rénale lupique et la présence des AAN et des
anti-DNA, par comparaison aux autres pathologies rénales. Il en est de méme par rapport

aux Ac anti-nucléosome, anti-Sm, anti-SSA et anti-SSB.

Au cours des vascularites, les p—~ANCA étaient légerement plus fréquents que les c-
ANCA avec une association significative entre les premiers et la polyangéite microscopique

d’une part, et entre les c—-ANCA et la granulomatose avec polyangéite d’autre part.

L’hypocomplémentémie a accompagné les différentes manifestations rénales et

prédomine chez les patients atteints de LES.

Ces données soulignent I'importance des explorations immunologiques et leur place
aussi bien dans la démarche diagnostique que dans la caractérisation clinico-

immunologique de ces pathologies, permettant une meilleure prise en charge.

Des études approfondies complémentaires seraient en mesure d’enrichir davantage nos
connaissances, particulierement sur ces marqueurs immunologiques associées aux

différentes pathologies rénales.
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Résume

Le rein représente une cible fréquente de troubles dysimmunitaires a l'origine de
beaucoup de maladies notamment les maladies de systéme, les vascularites systémiques, les

maladies a complexes immuns et les anomalies du systéme du complément.

L’objectif de notre étude était d’étudier la fréquence des maladies rénales
dysimmunitaires chez une population adulte marocaine, et d’évaluer I'apport du bilan

immunologique pour le diagnostic de ces maladies.

Il s’agit d’une étude transversale a visée descriptive, s’étalant sur une période de 2ans
concernant 160 patients adultes présentant une néphropathie et ayant bénéficié d’un bilan
immunologique, colligés au niveau du CHU de Marrakech. La moyenne d’age des patients de

notre étude était de 37,25+ 15,77 ans avec un sex-ratio F/M de 1,1.

Les manifestations rénales étaient dominées par la protéinurie a la BU, notée chez 93%
des cas (n=149), suivie par I’hématurie microscopique et le syndrome cedémateux chacun

présent dans 59% des cas (n=95), et ’'HTA retrouvée dans 13% des cas (n=21).

Les AAN étaient positifs chez 49 patients soit 30,6%, avec prédominance des anti-DNA
(33 cas), anti-nucléosome (10 cas), anti-Sm (10 cas) et anti-SSA (10 cas). Les ANCA avaient
un taux de positivité a 15% révélant un aspect p-ANCA dans 8,8 % des cas (n=14) et un
aspect c-ANCA dans 6,3% des cas (n=10). L’identification des cibles antigéniques des ANCA
s’est révélée positive dans 7,5% des cas (n=12), correspondant a des anti-PR3 dans 1,9% des
cas (h=3), a des anti-MPO dans 4,4% des cas (n=7), et a la présence associée des anti-PR3 et
anti-MPO dans 0,62% des cas (n=1). Les anti-MBG étaient présents chez 4 patients soit 2,5%

des 37 patients testés.
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L’exploration du complément a montré une baisse isolée du C3 chez 38 patients, soit
23,8%, une baisse combinée du C3 et C4 chez 30 patients, soit 18,8% et une baisse isolée du

C4 chez 3 patients, soit 1,9%.

Nous avons noté une association significative entre I'atteinte rénale lupique et la
présence des AAN et des anti-DNA. Il en est de méme par rapport aux Ac anti-nucléosome,

anti-Sm, anti-SSA et anti-SSB.

Au cours des vascularites, les p—~ANCA étaient légerement plus fréquents que les c-
ANCA avec une association significative entre les premiers et la polyangéite microscopique

d’une part, et entre les c-ANCA et la granulomatose avec polyangéite d’autre part.

L’hypocomplémentémie a accompagné les différentes manifestations rénales et

prédominait chez les patients atteints de LES.

Par ailleurs, les corrélations clinico-immunologiques objectivées dans notre série
concordent généralement avec les différentes séries de la littérature. Ces données soulignent
I'importance de ces auto-anticorps et leur place aussi bien dans la démarche diagnostique
que dans la caractérisation clinico-immunologique de ces pathologies, permettant une

meilleure prise en charge des patients.
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Summary

The kidney represents a frequent target of dysimmune disorders that cause many
diseases including systemic diseases, systemic vasculitides, immune complex diseases and

complement system abnormalities.

The objective of our study was to investigate the frequency of dysimmune renal
diseases in an adult Moroccan population, and to evaluate the contribution of the

immunological assessment for the diagnosis of these diseases.

This is a cross-sectional study with a descriptive aim, spread over a period of 2 years,
concerning 160 adult patients with nephropathy who had undergone an immunological
assessment at the University Hospital of Marrakech. The average age of the patients in our

study was 37.25+ 15.77 years with a sex ratio of 1.1 F/M.

Renal manifestations were dominated by proteinuria at BU was noted in 93% of cases
(n=149), followed by microscopic hematuria and edematous syndrome each present in 59%

of cases (n=95), and hypertension found in 13% of cases (n=21).

ANAs were positive in 49 patients (30.6%), with a predominance of anti-DNA (33
cases), anti-nucleosome (10 cases), anti-Sm (10 cases) and anti-SSA (10 cases). ANCA had a
15% positivity rate revealing a p~-ANCA appearance in 8.8% of cases (n=14) and a c-ANCA
appearance in 6.3% of cases (n=10). The identification of antigenic targets of ANCA was
positive in 7.5% of cases (n=12), corresponding to anti-PR3 in 1.9% of cases (n=3), anti-MPO
in 4.4% of cases (n=7), and the associated presence of anti-PR3 and anti-MPO in 0.62% of

cases (n=1). Anti-MBG was present in 4 patients or 2.5% of the 37 patients tested.
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Complement testing showed an isolated decrease in C3 in 38 patients, or 23.8%, a
combined decrease in C3 and C4 in 30 patients, or 18.8%, and an isolated decrease in C4 in

3 patients, or 1.9%.

We noted a significant association between lupus renal damage and the presence of

NAAs and anti-DNA. The same is true for anti-nucleosome, anti-Sm, anti-SSA and anti-SSB.

During vasculitis, p-ANCAs were slightly more frequent than c-ANCAs with a
significant association between the former and microscopic polyangiitis on one hand, and

between c-ANCAs and granulomatosis with polyangiitis on the other.

Hypocomplementemia accompanied the various renal manifestations and

predominates in patients with SLE.

Moreover, the clinico-immunological correlations observed in our series are generally
consistent with different series in the literature. These data underline the importance of
these autoantibodies and their place in the diagnostic approach as well as in the clinico-

immunological characterization of these pathologies, allowing a better management.
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Annexe 1: Fiche d’exploitation

Date IP N° Labo
Identité :
Nom et prénom : Age : Sexe: oM oF
Profession : NSE: o bas 0 Moyen O Elevé
Mutualiste : O Oui o Non RAMED: o Oui oNon Autres :
Statut matrimonial : 0 Célibataire 0 Marié(e) oVeuf (ve) Nombre d’enfants :
ATCD :
Personnels: O Oui o Non
Médicaux : o Maladie auto-immune : o Non o Oui, préciser :
o Prise médicamenteuse : o Non o Oui, préciser :
o Infection virale : o CMV o VIH O Hépatite
o Autres :
Familiaux : -Maladies de systeme : O Oui o0 Non si oui, préciser :

-Cas similaires : o Oui

Histoire de la maladie : Installation: 0 Aigue

Signes généraux : O Fievre 0 Amaigrissement

oNon si oui préciser :
O Progressive

o Fatigue 0 Myalgie O AEG

Atteinterénale: 0 (Edéeme 0OProtéinurie oOHématurie o HTA o Oligurie
O Anurie olR Autres :

Atteinte pulmonaire : O Non o Oui, préciser :

Atteinte ORL : o Non o Oui, préciser :

Atteinte abdominale : o Non o Oui, préciser :

Atteinte neurologique : o Non 0 Oui, préciser :
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Atteinte cutanéo-muqueuse : 0 Non

Atteinte articulaire : o Non
Atteinte Cardiaque : o Non
Atteinte oculaire : o Non
Autres :

Examens paracliniques :

Bilan biologique :

- Protéinurie de 24h : O Négative
-ECBU : O Hématurie
- Fonction rénale : 0 Conservée

- Hémogramme : Hb : GB:

- Bilan inflammatoire: -VS: o Normale

- Complément : 0 de C3, taux :

-Sérologie : -HBV : O Positif
- VIH : oPositif
Bilan radiologique :
-Echographie rénale : o Normale:
-Rx thorax :
-Autres :
Bilan immunologique :

o Identification des AAN : 0 Négatifs

+ Anti-DNA natifs : 0 Négatifs o Positifs :

O Leucocyturie

o Oui, préciser :
o Oui, préciser :
o Oui, préciser :

o Oui, préciser :

o Positive a... -Prot : -Alb :
-Culture :
Pathologique, urémie : créat : Clairance créat :
PNN : LYM : Plg :
0 Augmentée -CRP: 0O Normale oAugmentée
oM de C4, taux : o Normal o Non fait
o Négatif -Syphilis : o Positif o Négatif
o Négatif -HCV : o Positif o Négatif
O Pathologique:
-Artériographie :
o Positifs, titre : -Aspect :
+ Anti-nucléosomes: 0 Négatifs O Positifs :
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+ Anti-histones : 0O Négatifs

+ Anti-RNP : O Négatifs
+ Anti-SSa : O Négatifs
+ Anti-ScL70 : O Négatifs

o Identification des ANCA :

o Positifs :
O Positifs :
O Positifs :

o Positifs :

+ c-ANCA : 0 Négatifs 0 Positifs :

+ p-ANCA : 0 Négatifs O Positifs :

o Identification des Ac anti-MBG : 0 Négatifs

+ Anti-Sm : 0 Négatifs O Positifs :
+ Anti-Sm/RNP : 0 Négatifs O Positifs :
+ Anti-SSb : O Négatifs O Positifs :
+ Anti-PMScl : O Négatifs O Positifs :
+Anti-PR3 : O Négatifs O Positifs :

+Anti-MPO : 0 Négatifs O Positifs :

o Positifs :

Etude anatomopathologique : -Ponction Biopsie rénale :

-Biopsie cutanée :

-Autres :

Diagnostic retenu : O Lupus érythémateux systémique : oOui oONon

o Vascularite 3 ANCA :

oOui 0O Non

0 Autre néphropathie auto-immune :
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Annexe 2: Critéres de classification du LES selon I’ACR modifié en 1997 [151]

1. Rash malaire
2. Lupus discoide
3. Photosensibilité
4. Ulcérations buccales
5. Arthrites non érosives de deux articulations périphériques au moins
6. Pleurésie ou péricardite
7. Atteinte rénale (protéinurie > 0,5 g j-1 ou > +++ ou cylindres cellulaires)
8. Convulsions ou psychose
9. Atteinte hématologique :
a. Anémie hémolytique ou
b. Leucopénie (< 4 000 mm-3 a 2 occasions au moins) ou
c. Lymphopénie (< 1 500 mm-3 a 2 occasions au moins) ou
d. Thrombopénie (< 100 000 mm-3) en I’absence de cause médicamenteuse
10. Anomalie immunologique :
a. Anticorps anti-ADN natif ou
b. Anticorps anti-Sm ou

c. Taux sérique élevé d’lg G ou Ig M anticardiolipine ou test standardisé positif pour une
anticoagulante circulante ou fausse sérologie syphilitique (depuis au moins 6 mois)

11. Anticorps antinucléaires par immunofluorescence (en I’absence de médicament
inducteur)
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Annexe 3: Criteres de classification du LES selon le SLICC [16]

Critéres cliniques

1.Lupus cutané aigu OU Lupus cutané
subaigu

2.Lupus cutané chronique
3.Ulcéres buccaux OU Ulcérations nasales
4.Alopécie non cicatricielle

5.Synovite impliquant plus de deux
articulations OU Arthralgies de plus de 2
articulations

6.Sérites
7.Atteinte rénale :

- Rapport protéinurie / créatinine urinaire
(ou protéinurie des 24 h) représentant une
protéinurie > 500 mg/24 h OU Cylindres
hématiques.

8.Atteinte neurologique
9.Anémie hémolytique.
10.Leucopénie (< 4000/mm3)
OU Lymphopénie (< 1000/mm3)

11. Thrombopénie (< 100 000/mm3)

Criteres immunologiques

1.Titre d’anticorps antinucléaires supérieurs
a la norme du laboratoire.

2.Anticorps anti-ADN natif supérieurs a la
norme du laboratoire (> 2 fois la dilution de
référence si test ELISA).

3.Présence d’un anticorps dirigé contre
I’antigene Sm.

4.Anticorps antiphospholipides positifs
déterminés par :

- Présence d’un anticoagulant circulant,
sérologie syphilitique faussement positive,
anticorps anticardiolipine (IgA, 1gG, or IgM) a
un titre moyen ou fort, ou anticorps anti-
R2-glycoprotéinel (IgA, IgG, or IgM).

5.Diminution du complément :
- C3 bas,

- C4 bas,

- CH50 bas.

6.Test de Coombs direct positif (en
I'absence d’anémie hémolytique).

La présence d’au moins 4 critéres, dont au moins 1 critére clinique et 1 critere biologique
ou une histologie de glomérulonéphrite lupique avec des AAN et/ou des anticorps anti—-DNA
natifs permet d’affirmer I'existence d’un LS avec une sensibilité de 94% et une spécificité de

92%.
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Annexe 4: Critéres de classification EULAR/ACR 2019 [17]

Entry criterion
Antinuclear antibodies (ANA) at a titerof 21:80 on HEp-2 cells or an eguivalent posithe test [ever)

1

If absent, do not classify as SLE
If present, apply add tive criteria

4
Additive criteria
Do mot count a criterion If there |5 a more likely explanation than SLE
Occurrence of a criterion on at least one occasion |5 sufficlent.
SE classification requires at least one clinlcal criterdon and 210 polnts.
Criterla need not occur sim ultaneoushy.
‘Within each domain, only the highest welghted critedon is counted toward the total scorek.

Clinlcal d omains and criterla Weight | Immunolopy domalns and criteda  'Welght
Constitutional Antip hospholipid ontibodles

Fever 2 Anti-cardiolipin ant ibodi es OR
Hematolog e AntHE2GPL antibodies OR

Leuko penla 3 Lupus anticoagulant 2

Thrombocyto penia 1 Complement protelns

Autoimmune hemolyss i Low C3 OR low Ca 3
Neuropsychiotric Low C3 AND low Cd 4

Dvediri um 2 SLE-specific ontibodies

Paychosis £ Ant-dsDNA antibody* OR

Selrure 5 Ant-Smith antibody [
Mu cocutaneou s

Naon-scarring alopecia 2

Oral ulcers 2

Subacute cutaneous OR disoold lupus 4

Acu te cutameouws lupus [
Serosal

Pleural or pericardial effusion 5

Acute pericanditis [
Muscwloskeletol

Joint imvolvement 6
Renal

Protednuria =0.5g,/24h 4

Renal blopsy Class Il or V lupus nephritis 1

Renal blopsy Class lllor 1V lupus nephritls 10

Total score:

4

Classify as System e Lupus Erythematosu s with a score of 10 or more If entry crterion fulfilled.
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Annexe 5: Classification de I’Organisation mondiale de la santé des glomérulonéphrites du

lupus érythémateux systémique [11]

Classe 1 Aspect normal

Classe 2a Dépots mésangiaux

Classe 2b Prolifération mésangiale

Classe 3 Glomérulonéphrite proliférative segmentaire et focale

Classe 4 Glomérulonéphrite proliférative diffuse

Classe 5 Glomérulonéphrite extra-membraneuse

Classe 6 Glomérulonéphrite sclérosante
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